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INTRODUCCIOÎT
■ M s a a s s e a s s M
La presente tô s ie  versarâ sobre e l  tema t ” Antîge 
nos e r itr o c ita r io s  de lo s  grupos sanguineos en la  poblaciôn  
espanola ’* , parcela hematôldgica que venimos investigando -  
desde haoe cerca de una década.Los di fer ente s slstem as san­
guine os que describiremos fueron,unos,objeto de algunos tram- 
bajos publicades por nosotros en d iverses R evistas médicas y 
extranjeras dedicadas a la  especialidad  que ejercemos;o tro s , 
se plasmaron en lo s  dltim os anos en Comunioaoiones que apoz^ 
tamos a Congresos Nacionales e In tem aoionales celebrados por 
la  Asooiaciôn Espanola de Hematolôgia y Hemoterapia y la s  So- 
oiedades Intem acional de Hematologia y de Transfusiôn de San 
gre;contiene,asiraism o,experiencias propias que en e l  mcxnento 
de redaotar e sta s  pdginas estân siendo confeooionadas para su 
divulgaciôn pr of e s i  onal. En verdad hemos llevado a cabo una r^ 
v is iô n  y puesta a l  dia,valiendonos para e l lo  de m ultip les oon 
su lta s  y de ampliaoiôn de estu d io s .
Eh e fe c to ,lo s  cap itu les dedicados a l  sistema sangui  ^
faeo ABO y en gran parte e l  del sistema Rh-Hr,han s i  do m odifi- 
cados en su orig in a l,tod a  vez que en lo s  pristinam ente desar- 
r o lla d o s ,lo s  datos obtenidos englobaban individuos prooederv— 
t e s  de la titu d e s  geogrâficas variadas y,ademds,al ser douan­
te s  de sangre acudian a nuestro Servioio autoseleccionados?— 
por razones o b v ia s ,la s  muestras a s i  recogidas,ocmo se verâ en 
su lugar oportuno, falseaban e l  motivo fundamental de êsta  tô -  
sis;p ara  la  in v e stigaciôn  de lo s  citados sistem as sanguineos- 
y de lo s  restan tes antigenos e r itr o c ita r io s  expuestos en ês— 
te  trabajo,nos hemos servido de enfermes ingresados.en e l  Ho  ^
p ita l  C lîn ico  de San Carlos y de hemodonadores nacidos exclu -
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slvamente dentro de nue stras front eras y oon ascendenoia es­
panola, y a que e s t  os antîgenos por ser desoonocidos,normalm^ 
te ,p or  lo s  douantes de sangre,no decantaban en sen ti do errô- 
neo la  prospeociôn esta d lstio a jn o  obstante,para d esarro llar-  
la  c â su îst ic a  sobre e l  "douante universal" ,aproveoamos san­
gre s de hemodonantes.
Es pues,ôsta  t ô s i s ,e l  oompendio de una labor perso 
nal que venimos realizando en e l  Banoo de Sangre del Hospital 
C lîn ico de San Carlos,en aras de una mejor-Hemoterapia in té ­
grante en la  agresividad crecien te  a la  que se vô sometida de 
oontinuo la  m edicina.Sin embargo,los estud ios que présentâmes 
y la s  oonolueiones que de e l l e s  pueden a florar ,n o  son patrimo' 
n ie  exclu sive  de l«e Hematologia5lo s  antigenos e r itr o c ita r io s -  
gozan de p r iv ilé g ie s  y se ubioan oon pleno dereoho en otros — 
se c tores de la s  c ien o ia s médlcas;verb igraoia , e l  in terô s que —  
conllevan lo s  conooimientos sobre lo s  antigènes e stru cturados- 
en lo s  hematies pueden deducirse de l e  que manifestâmes en e l -  
cap ltu lo  I .
En e l  desarrollo  de todos y cada une de lo s  cap itu les  
que ed ifican  la  t ô s i s  o f r e o l ^  ,hemos seguido una sistem dtica^  
p ara le la ,procurando, siempre que e l lo  fuô fa ctib le ,u n a  exposi—  
ciôn lim pia y detallada a l serv io io  de una mejor claridad de— 
l e  tratado en la  misma;empero,no hemos podido ev itar ,p u es eran 
absolutamente esen cia les ,u n  gran ndmero de cd lcu los matemâti— 
ces toda vez que son imperiosos para e l  cumplimiento de uno de 
lo s  objetivos bdsicos de nuestra investigaciôn; conocer la s  
cuencias génicas de lo s  sistem as sanguineos expresados en la  -  
poblaciôn espanola,
Otra fin a lid ad  primordial fuô matizar e l  r iesgo  po— 
ten c ia l que conlleva toda Hemoterapia,si la s  muestras sangui—
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neaa del hemodador y receptor no han sido suficientem ente ana- 
l iz a d a s ;e l cap ltu lo  X  ("anticuerpos irregu larss" ) es w  ejem— 
plo  muy demostrativo de la s  desagradahles conseouencias que 4»- 
pueden derivar de una transfusiôn inoorrecta.De hecho nos en— 
frentamos a p lu rales transfusiones prdcticamente im posibles de 
efectuar,por presenter lo s  pacientes anticuerpos irreg u la rss , 
sino hubieramos tenido correctamente c la s if ic a d o s  a lo s  douan­
te s  de sangre dentro de lo s  grupos antigên icos que notifioam os 
en e l  trabajo,Pero hay una circunstancia muy s ig n ifica tiv a ,q u e  
por s i  SÔ I0 ju s t if io a r ia  e l  e stu d io ;la s  transfusiones intraut^e 
ro y la s  exanguinotr ans fu s i  one s se realizaron con e l  menor r ie^  
go inmunolôgico merced a l conocimiento previo,mediants in v e s t i-  
gaciôn de lo s  padres,del presunible mosaics antigênico  del en— 
ferm ito ;la s mismas consideraciones podemos traslad arlas a la  o i 
rugia extracorporea y aquellos prooesos nosolôgicos que reque— 
rlan transfusion mas iva,
Asimismo e l  valor de e sta s  indagaciones creemos que -  
escapan del dmbito puramente hosp ita lario ,para proyectarse en — 
la  Hemoterapia reg ional;efsetivam en te,gracias a e sta s  in v e s t i—  
gacion es,podemos atender la s  p etic ion es de sangre sin  conteni— 
do de un antîgeno determinado,que nos forraulan otros Centros de 
Transfusiôn y ,por supuesto,somos lo s  primeros en b én éfic iâm es -  
de e s te s  p r iv ilég ies .P a ra  a s i s t ir  a ôste  Ultimo a sp ec ts ,nuestro  
Servioio de Hemoterapia,ha confeccionado un programa de Banco -  
de Sangre por medio de Ordenadores y mediante ô l podemos encon— 
trar  fdcilm ente en pocos segundos cualquier tip o  de sangre.
No podemos om itir,pues séria  una ingratitu d ,n uestro  -  
m anifiesto recortocimidnto a la  Srta.P risca Toledo y a l Sr,Andres 
Moreno,a s i  ccmo a tantos otros que con generosidad y gran ilu*— 
siôn compitieron por contribuir,de una forma u otra,en  la  reaM  
zaciôn de ôsta  tÔ sis,
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CAPITULO I
AREAS PE APLICACION PE LOS ANTIGENOS PE GRUPO SANGUINEO
E l in te ré s  de los grupos sanguineos, ya com entabam os, esta  
m as  de la  Hernoterapia y de form a sinôptica sus aplicaciones son 
la s  siguientes:
A - E n  Genética:
A. 1 - Inform a sobre  genética de poblaciones.
A. 2 - Homogeneidad o variab ilidad  d is tr ibu tiva  de genes de - 
acuerdo  con la ley del equilibrio  de HARDEY-WEIN -  
BERG, conforme la  genética ra c ia l ,  ésto  e% si ha ha- 
bido endo o exogamia.
A. 3 - Los grupos sanguineos han serv ido  para  e s tab lec e r  el
concepto de la codominancia.
B - En T erapéu tica  (Hemoterapia):
B . l  - T ransfusion  sanguinea.
B .2  - Inmunizaciôn fe to -m ate rna .
B. 3 - T ransp lan te  de ôrganos.
C - E n  Patologia:
C . l  - V ariaciones fenotipicas del s is tem a  ABO en re lac iôn
con de term inadas enferm edades .
C .2  - C orre lac iones  en tre  la  enferm edad y los grupos san-
guineos.
D - En M edicina-Legal:
D . l  - In te ré s  para  la investigaciôn de la patern idad  civil y
genética.
D .2  - Crimonologia.
. E - En Antropologia de grupos.
mm ^  w»
A - L a investigaciôn genético-dem ogrâfica  sobre  los d ife ren - 
te s  grupos sanguineos se han rea lizado  en la  cas i  to talidad de la s  
poblaciones c iv ilizadas e in d u  so en algunas de la s  l lam adas  del t e ^  
c e r  mundo, en razôn  a que los antigenos de grupo sangumeo re v e -  
lan  d ife ren c ias  é tn icas y adem âs s irven  p a ra  d e m o s tra r  que todos 
los s e r e s  humanos poseen ra sg o s  comunes y un ita r io s .  E n  este  sen 
tido son muy significativos los trab a jo s  de MOURANT y BOYD y 
BOYD; aquêl fué el p r im e ro  en h a ce r  m a pas de d is tr ibuc iôn  geog râü  
ca de los antigenos de grupo sangumeo; los segundos analizaron  
m u e s tra s  tom adas de m om ias de la  época precolom bina, a z tecas  e 
incas del P e ru , y m om ias  egipcias contem poràneas de Tutankhamen 
y l legaron  a la conclusiônde que ya en aquellos le janos tiem pos la 
d is tr ibuc iôn  y frecuenc ias  de los antigenos del s is tem a  ABO e ran  
p ràc ticam en te  la s  m ism a s  que en nuestros  d ias .
V erdaderam ente  no se sabe quién debe m as , si la genética a 
los  grupos sanguineos o és tos  a aquella; pero  lo que si es c ie r to  es 
que la s  bases  m atem âticas  de la herencia  han sido definitivam ente - 
ra t if ic ad as  y confirm adas g rac ia s  al estudio de los grupos sanguineos. 
E llo  tiene una fâcil explicaciôn; lo p r im ero  en genética es e s tab lece r  
m a pas c rom osôm icos partiendo de la coincidencia de dos c a ra c tè re s  
genéticos en una m ism a  familia; é s b  no es factib le , norm alm ente , - 
con la s  enferm edades r a r a s  ya que la s  m is m a s  sôlo excepcionalm en- 
\  te se dan cita  en una m ism a  fam ilia; en cam bio, los grupos sangui-
neos constituyen pieza clave para  estos  fines, pues, am én de no s e r  
influidos o modificados por la edad, sexo, c lim a, a lim entaciôn, sa - 
lud, e t c . , denotan c la ra  vinculaciôn en tre  la  descendencia  y los pro- 
genitores; su m ecanism o h e red i ta r io  es conocido hoy dia con p rec is iôn  
absoluta; a s im ism o , cada poblaciôn suele m o s t r a r  una de te rm inada  dm 
tribuciôn  de grupos sanguineos, es dec ir ,  un m osa ic ism o  genético y 
del cual, aunque nos ocuparem os debidamente en el d e sa r ro l lo  de la 
té s is ,  an tic ipâm es algunos ejemplos; el gen B es infrecuente  en Amé 
r ic a  y mundo occidental, pero  a medida que nos desp lazam os a E x ­
tre m e  O riente  su incidencia es cada vez m ayor; el antîgeno D esta  
p résen te  en torno al 85 % de la poblaciôn caucasiana , con excepciôn"
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de c ie r ta s  insu las  d#Rde desciende al 65-75 % (P a is  Vasco), en 
cambio en mongoles el porcentaje  a lcanza del 88-100 % de la po­
blaciôn y en m es tizo s  m ejicanos a lrededo r  del 95 %; el gen en 
lapones, latv ios y finlandeses toma v a lo res  del 7-9 % y en el r e s ­
te  de la  poblaciôn mundial osc ila  en tre  el 2-3 %; el antîgeno Sutter 
(Js^) del s is tem a  K ell-C ellano  es a tr ibu to  exclusive de la r a z a  ne- 
g ra . P o r  supuesto e s tâm es  refir iéndonos a los grupos sanguineos - 
con antigenos comunes, pues aquellos que son privados o fam ilia - 
r e s ,  v e rb ig rac ia ,  Levay, B ecker, Swann, Wright, e t c . , sôlo t ie -  
nen v a lo res  para  estudios in tra fam ilia re s ,  siendo pa ra  e lles  una - 
significaciôn s im ila r  a la de la s  enferm edades r a r a s .
P a ra  la investigaciôn de la  genética dem ogràfica  o de pobla­
ciones, cuando se t ra ta  de herencia  autosôm ica, es muy util la  ley 
de HARDY-WEINBERG; en efecto, nos perm ite  reco n o ce r  la  ex is t en 
cia o no de endo o ex ogam ias . P o r  e s te  motivo noso tros  la hemos 
empleado en el d e sa r ro l lo  de la tes is ;  para  el câlculo de la s  f r e ­
cuencias usam os la s  fô rm ulas  de WIENER-VAISBERG, as i  como pa 
r a  la com probaciôn de equilibrio  génico aplicam os la de te rm inaciôn  
de la probabilidad (p) en dependencia del concepto de todos e^
tos câlculos m atem àticos , y o tros no citados, se p lasm an en los dm 
tin tos capitulos de la te s is .
B - E l in te ré s  terapéutico  de la  sangre  es elevado; mucho se 
ha e sc r i to  sobre  ello y no se rem o s  noso tros  los que aqui volvamos 
a in s is t i r  en un tem a tan conocido; pero  debemos h a ce r  r e s a l t a r  que 
el estudio program ado en la te s is  tiene d iver sa s v e r t ien te s  y una de 
e llas  e ra  investi gar los posibles r ie sg o s  inmunolôgico s de su ap lica -  
ciôn te rapéu tica  ; como a lo la rgo  de este  trabajo  nos ocuparem os - 
sobradam ente  de este  aspecto , sôlo m encionarem os no sus ven ta jas, 
sino algunos de sus inconvenientes. Como punto de partida  tenenios 
que c o n s id e ra r  la  sangre  de transfus iôn  (sangre conservada  y estab^ 
iizada) como un in je r to  y una droga; nos explicarem os; es in je r to  -
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pues se t r a ta  de un elemento orgânico de o tro  s e r  viviente, salvo 
cuando la transfus ion  es autologa, y droga pues cumple el fin de 
es tas ;  la  sangre  conservada es una "san g re  nueva" que d isfru ta  de 
propiedades f is ico -qu im icas  d ife ren tes  a cuando estaba  contenida 
en el à rbo l c ircu la to rio , motivando las  d ivergencias  Vas log icas a]_ 
te ra c io n es  que indue en en ella su salida  del cauce no rm al y la s  
sus tanc ias  conserv ad o ras  afiadidas, a s i  como las  d is c ra s ia s  bio- 
qu im icas  derivadas  de su conservaciôn; en sum a, la  sangre  estaln  
lizada  ha perdido su personalidad  n a tu ra l.  L a  degradaciôn  de la 
sangre  es escalonada en el cu rso  de su conservaciôn  y traducib le  
por una acidificaciôn del pH, em igraciôn  del potasio in tra c e lu la r  
al p lasm a, aumento de amonio p lasm âtico , acan toc ito s is , aniso y 
poiquilocitosis, c a r io r re x is  leucoc ita r ia , disfunciones p laque tarias , 
etc . R ecordem os, a s im ism o , la posible t ran sm is iô n  de en fe rm eda­
des in fecciosas  (hepatitis, lues, e tc .)
C - La patologia de la e r i t ro b la s to s is  fetal o en fe rm ed ad  - 
hem olitica  del rec ién  nacido esta  sobradam ente  dem o strada  como - 
consecuencia de inmunizaciôn a los antigenos e r i t ro c i ta r io s  de g ru - 
po sangumeo.
Tam bién se han notificado im portan tes  re lac io n es  de los gru 
pos sanguineos del s is tem a  ABO con en ferm edades g à s t r ic a s  y duo 
denales , o de o tra s  enferm edades co rre lac io n ad as  con d ife ren tes  - 
antigenos de grupo sangumeo. De e s ta s  cuestiones nos ocupamos, - 
e n sus re spec tivo s  apartados , en la  te s is .
No podemos d e ja r  de m encionar, en e s ta  muy superfic ia l  - 
irf orm aciôn, la s  va riac iones  fenotipicas de algunos antigenos del 
s is tem a  ABO, en relaciôncon enferm edades de la  sangre  (leucosis).
Si no abundamos en la descripc iôn  de e s ta s  eventualidades 
se debe a que hem os dedicado en cada capitulo un apartado  espec i-  
fico.
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D - P o r  s e r  los antigenos de los  grupos sanguineos c a ra c -  
t e r i s t i c a s  genéticas invariables en el cu rso  de la  vida y de ineqin 
voca t ran sm is iô n  a la  descendencia, re su l tan  de un v a lo r  inestinm  
ble p a ra  la  reso luciôn  de problem as de paternidad y p aren tesco , - 
siendo m uchos los tr ibuna les  que asignan a e s ta s  de te rm inaciones  
un c a râ c te r  decisivo.
RACE y SANGER decian que pueden d ife re n c ia rse  en la  ac 
tualidad m as de un m illôn de sangres  d is tin tas , perd  por am  p lia - 
ciôn podemos ano ta r  que las  m ultip les combinaciones génicas de 
grupos sanguineos vienen a se r  como la  huella d igital. De aqui 
su gran  aplicaeiôn a la s  cuestiones re fe r id a s ;  si bien todos los - 
s is te m a s  de grupo pueden adap ta rse  en e s ta s  investi  gaciones, los 
que o frecen  m ayor garan tia  son los cinco que p rec isam en te  in- 
c lu im os en la  te s is :  ABO, Rh-H r, MNSs, Duffy y K ell-Cellano; 
en ocasiones el an à lis is  es la rgo  y exhaustivo, pero  en o tra s ,  po 
cas , en base  a la  r a r e z a  de c ie r to s  genes, con dos o t r è s  s i s t e ­
m as  antigênicos es suficiente (figura XVIII). Ahora bien, debe en 
te n d e rse  que la s  investigaciones p rec itadas  son va lo rab les  pa ra  la 
exclusiôn de la  paternidad, pero  nunca, o r a r a s  veces , pa ra  a f i^  
m a r  la  m ism a . Con una elecciôn apropiada de doce s is te m a s  de 
grupo sangumeo, un hom bre acusado in jus tam ente , tiene un 85 % 
de posibilidades de d e m o s tra r  su inocencia, segun KRUPE.
Tam bién los citados grupos sanguineos, por la  m ism a  r a ­
zôn, son muy u tiles  pa ra  iden tificar  a los re c ie n  nacidos y r e s o l -  
v e r  probables cam bios fo rtu ites  en la s  m atern idades , a s i  como pa 
r a  e s tab lec e r  si dos m ellizos  son uniovulares o no.
En crim onologia, a s im ism o , son de capita l im portanc ia , h^s 
ta el punto de que, a causa de la  gran estabilidad de la s  su s ta n ­
c ias  de grupo sangumeo, aün t ra n sc u r r id o  mucho tiem po puede d^ 
te rm in a r s e  el grupo sangumeo a p a r t i r  de pequenas m anchas de - 
sang re  secas  en la s  ropas; los antigenos del s is tem a  ABO, por 
caso , pueden d e sc u b r i r se  en nnues t r a s  secas  de a l i v a , sudor, s e ­
m en  y ex trac tos  m u sc u la re s .
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E - "L os grupos sanguineos son idéa les  pa ra  e s c la re c e r  el 
origen m oderadam ente  rem oto  y rec ien te  del hom bre"  y los m ovi- 
m ientos t r ib a le s  sobre  la faz de la  t i e r r a .  E n  este  sentido son im 
p o r ta n te s  los e sc r i to s ,  ya re fe r id o s ,  de MOURANT y BOYD y 
BOYD,
Que los antigenos de grupo sangumeo son m a rc a d o re s  géni- 
cos de poblaciones no adm ite discusiôn; sin em bargo, este  axiom a 
esta  a punto de p e l ig ra r  por los grandes avances de la c iv iliza  - 
ciôn que facilitan  el t ran sp o rte  humano y la s  posibles m ezc las  de 
razas ;  pero , por ventura , a un queda el continente africano  que en 
notable m edida ha quedado a is lado del re s to  de la  humanidad duran  
te  la rgo  tiempo; en él p rec isam en te  pueden a p re c ia r s e  algunos c a ­
r a c tè r e s  de grupo sangumeo como tipicos del hom bre  africano; el 
com pie jo Rq (cDe) y el antîgeno V del s is tem a  R h-H r, los an tig e ­
nos He, Hu y del sitem a MNSs, el Sutter (Js^) del s is tem a  Kell- 
Cellano, el antîgeno Fy del s is tem a  Duffy, e t c . , son c la ro s  expo- 
nentes, p e ro  en o tra s  poblaciones, menos a is la d a ^  todavia es facti 
ble este  reconocim iento; tom em os como ejem  plo el antîgeno C ^  en 
nativos de Fin landia  o el antîgeno Diego en aborigènes m ongoles.
BOYD dividia a la s  ra z a s  hum anas en cinco c a teg o rias  p r in ­
cipales y pa ra  ello decia que la s  d iferencias  de una poblaciôn a - 
o tra  re s id ian  en la s  frecuencias  de uno o m as  genes; a s i  el euro- 
peo quedaba dividido en los subgrupos: 1) europeo prim itivo: con 
la s  m as a lta s  f recuenc ias  de Rh negative y la s  m as  ba jas  del gen 
B; 2) lapones: a lta  incidencia de Ag, C ^  y N, mucho de gen Fy^ 
y muy poco de gen B; 3) europeo n o r-o r ie n ta l ;  4) europeo cen ­
t r a l  y o rien ta l ,  y 5) m ed ite rrâneo .
Con el fin de no s e r  re i te ra t iv o s  en esta cuestiôn, rem itim o s  
a l  le c to r  a los apartados  de "d istr ibuciôn  geogràfica"  que^en todos 
y cada uno de los capitulos que componen la tes is^  ofrecem os; en 
ellos pueden o b se rv a rse  la s  fluctuaciones génicas.
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CAPITULO II
HISTORIA DE LA HEMOTERAPIA
L a sangre  en la  Edad Antigua , y Moderna y su ap licaeiôn  te ra p é u ­
tica . - P r im e r a s  transfus iones  de an im ales a ho m bres . - D escu b ri-  
miento de los antigenos e r i t ro c i ta r io s  de grupo sangumeo. - T r a n s ­
fusiôn con sangre  estab ilizada  y nuevas d i r e c t r i c e s .  - Situaciôn pre  
sente de la  H em oterapia  en Espafla.
Los elemento s que enriquecen la farm acopea  del p résen te  se 
han ido integrando en ella de form a paulatina y t r a s  m inuciosa  y 
positiva experiencia; muchos de ellos ge rm inaron  hace s ig los ;o tros  
son de actual concepciôn; los hay de procedencia  vegetal y de natu 
ra le za  an im al. E n  tanto los p r im e ro s  ya se c itan  en la antigua 
China (opio, efedra, e tc .) ,  los segundos (ex tracc iôn  g lan d u la re s ,  
antib iôticos, e tc .)  tienen nacim iento muy rec ien te .  P e ro  es eviden 
te que todos ellos han pasado por un an à l is is  h is tô r ico , m as  o 
menos dilatado, an tes de su uso habituai. Posib lem ente  uno de los 
productos m as cercanos a los a lbo res  de la  te rapéu tica ,  aùn siendo 
de origen anim al, sea la sangre . De su form a de a dm in is trac iô n  y 
razôn  de empleo en el t r a n sc u rso  de los sig los, vam os a ocupar-  
nos en este  capitulo; v e rem os a lo la rgo  de la  desc ripc iôn  cômo pa 
ra  a lcan za r  el concepto actual, el hom bre ha valorado la sangre  - 
desde pôzima de v irtudes m âg icas , dotes de sab iduria  y purifica  — 
ciôn de a im as , pasando por a liv iadora  de desavenencias m a tr im o m a  
le s .
L as  p r im e ra s  re fe re n c ia s  c ie r ta s  que sob re  la  transfus iôn  - 
sangumea se tienen, a r ra n c a n  en los inicios de la  E r a  C ris t ian a  ;
-  m -
pero  es factible suponer que el p e re g r in a r  de la  H em oterap ia  a 
t ra v é s  de la  h is to r ia  de la  humanidad sea  a n te r io r  a e s ta s  fechas, 
como se in fie re  de algunos e sc r i to s  y m an ifes tac iones en pintu - 
r a s  r u p e s t re s .  C laro  es que esta  form a de entender la  H em o te ra ­
pia pocos nexos tem a en comùn con la hoy dia p rac ticad a . D uran ­
te la rg o s  tiem pos, la  superstic iôn  y la  m agia , los fenômenos so- 
b ren a tu ra le s  y a s tro lôg icos  han dominado el pensam iento  humano 
y la  m edicina, cuyas p r im e ra s  andanzas se esbozaron  en los e je r  
c ic ios del hech icero  o mago y m as  ta rd e  en el sace rdo te  del Tem 
plo, en el p a sa r  de los siglos, en su afân de lucha contra  el do 
lo r ,  ha ido plasmando la s  conquistas a lcanzadas por la  cu ltu ra  de 
los pueblos. Los logros m edicos se râ n  por tanto p a ra le lo s  al gra 
do de civilizaciôn del hom bre; desde el hechizo a la  m edicina e s -  
pacial habrà  una ab ism al d istancia  que se i r a  cubriendo con nom ­
b re s  como HIPOCRATES, GALE NO, AVICENA, PARACELSO, SY 
DENHAM, BICHAT, e tc . ,  etc. En consecuencia, la  H em oterap ia  - 
bien in te rp re tad a  no v e ra  la  luz hasta  que la m edicina se haga 
ciencia, c ircunstanc ia  que se p roducirà  en el siglo XIX; LANDOIS 
en 1.875, y LANDSTEINER, en 1.904, con la s  investigaciones - 
que en otro  lugar re fe r i r e m o s ,  se sum arân  a aquella re lac iôn  de 
a rqu itec tos  de la medicina; el advenimiento de la s  especialidades 
m édicas te rm in a rà  por im pu lsar  la  te rap éu tica  sangum ea colocân- 
dola en el camino que abocarà  en su actual situaciôn.
Saltem os nuevamente a la  antiguedad. La sangre , debia te -  
ne r  c ie r ta  im portanc ia  en la m ente del hom bre  de las  cavernas , 
ya que de sus com bates con los an im ales que le rodeaban a p re  cia 
r i a  el in te ré s  que tem a en la  m u er te  de sus enem igos na tu ra le s  
la  pérdida de sangre; en la caverna  a s tu r ia n a  de Pindal hay una - 
p in tura en la que se observa  el conter no m orfo lôgico  de un m a-  
mut y como ûnica v isc e ra  rep re sen tad a  él corazôn; es posible que 
de sus v ic tim as reco g ie ran  la sangre  y la beb ie ran . E s ta  h ipôte­
s is  se hace rea lidad  siglos después, cuando los rom anos , segün 
el m édico Aurelio  CORNELIO CELSO, sa ltaban  a la a re n a  de los
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c irc o s  pa ra  beber la  sangre  d e rram ad a  por los g lad iadores , en la 
c reen c ia  de que adq u ir ir ian  la fo rta leza  f is ica  de és to s .
E n  el Antiguo T estam ento  hay c la ra  constancia  del empleo de 
la  sangre  con fines terapéu ticos; a s i ,  en el LEVITICO (14, 14) se - 
habla de cômo el Sacerdote tomando con sus dedos la  sangre  del 
an im al sacrif icado  hum edecia c ie r ta s  p a r te s  del cuerpo  de los le -  
p rosos; pero  tam bién  en el LEVITICO (17,11 ,14) se  cita  la  prohiM 
ciôn expresa  de com er sangre: "en la  sangre  es ta  la  vida. P o r  
eso he mandado yo a los hijos de Is ra e l :  no c o m ere is  la  s a n g r e . . .  
quién la  com iera  se ra  borrado"; este  im pedim ento se contempla 
tam bién en el DEUTERONOMIO (12,13) y REYES (23,17) y puesto 
que la  vida pertenece  a Dios, que la ha concebido, la antigua ley  
p ro sc r ib e  al hom bre com er sangre  (GENESIS 9,4; LEVITICO 3,17). 
E n  cambio, la sangre  de los an im ales  sac rif icados , como hem os - 
seftalado, en tre  o tros  fines, se empleaba pa ra  expiaciôn de lo s  m a  
le s  (pecados, enferm edades, e tc .)  E n  el Nuevo T e s ta m e n to ,e l  Con- 
c iclio  de los Apôstoles, confirm é la  prohibiciôn de com er sangre  
(HECHOS DE LOS APOSTOLES 15,20; 21,25).
Los egipcios usaban los bahos de sangre  como tônicos r e ç o i s  
tituy entes.
Los griegos y los rom anos veian en la  sangre  m ultip les  v i r ­
tudes m âgicas, creyendo do ta rse  de la fertilidad , sab iduria  y puri^ 
ficaciôn del a im a de quién la bebian. Asi, la  leyenda de ME DE A 
dice que ésta  rejuveneciô  a ANQUISES introduciéndole sangre , pro^ 
cedente de jôvenes, por los vasos del cuelb. Tal im portanc ia  11e- 
gô a c o b ra r  la  sangre  que pronto su rg ie ron  quienes abogaron por 
su empleo terapéutico , postura , em pero, que tam bién tend ria  de- 
t ra c to re s ;  en tre  los defensores  encontram os a EMPEDOCLES y GA 
LE NO (siglo II an tes de Cristo) y fren te  a e llos ERASISTRATO. - 
COLLIN de PLANCY al hab lar en su "D iccionario  infernal"  de s an 
gre  de toro , dice de ella: "los antiguos la m irab an  como un vene^ 
noV P lu ta rlo  dice que T em is toc les  se envenenô con esta  sang re . -
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Plinio que los Sacerdo tes  de E p iro  nunca se olvidaban de p ro p e r - 
c io n a rse  un frasqu ito  de esta  sangre  an tes  de b a ja r  a la  gruta  
donde le s  aguardaba el e sp ir i tu  profético .
HEROFILO, 300 aflos an tes de J . C . ,  d e sc r ib e  por p r im e ra  
vez la  e s t ru c tu ra  venosa del c e reb ro  ("p rensa  de Herofilo") y al 
igual que PRAXAGORAS distingue en tre  a r t e r i a s  y venas, desde - 
el punto de v is ta  anatomico.
La doctrina  estequiologica del Corpus H ippocraticum , en - 
su orien tac iôn  hum ora lis ta , re se ù a  la  n a tu ra leza  del hom bre  con^ 
tituida por hum ores fundamentales; sangre , flem a, b ilis  negra  y 
b ilis  a m a r il la  .
La caida del Im perio  rom ano y la  invasion de los  b â rb a ro s  
del norte  destruye  p arte  de la  cu ltura , pero  el bien h ace r  de la 
civ ilizaciôn is làm ica  re s c a ta  y absorbe , p r im e ro ,  la  inform aciôn  
rec ib ida  por los em igrados de Occi dente y con la  aportaciôn  de - 
sus propias ideas, anida un nuevo cuerpo de doc trina  que p o s te r io r  
m ente , m erced  a la  E scue la  de T rad u c to re s  de Toledo y Salerno , 
d ivulgarân por Europa; de esta  form a conocerem os cômo el mundo 
m usulm an desdefia la  H em oterapia, si bien, el hom bre, segun el 
CORAN, habia nacido de un coâgulo. No obstante, la  m edicina a r a ­
be sos tend râ  que la  sangria , ya p rac ticada  por los g riegos, debe 
h a c e rse  c o n tra la te ra l ,  ésto  es, lo m as le jos  posible de la zona en ­
ferm a; ello c r e a r â  un enfrentam iento  en tre  la  teo r ia  galénica, defen 
so ra  de la  "derivaciôn  d irec ta "  y la  teo r ia  a r â b ig a , cuyos paladi- 
nes se inc linaràn  por la  "derivaciôn  revu ls iva"  o san gria  c o n tra la ­
te ra l ;  esta  fr icc iôn  a lcan za r ia  ta l magnitud y extensiôn por E uropa 
que el E m p e rad o r  C arlos  V, temiendo que la  nueva doctrina  fuese - 
"tan pe lig rosa  como la  h e re j ia ' de L u te ro" , t e rm in a r ia  sometiendo - 
la  polém ica a la  decisiôn de la U niversidad de Salam anca. P ero  an 
t e r io r  a es tos  acontecim ientos, en 1.492, el Papa Inocencio VIII ha 
bia sido expuesto a una transfusiôn  de sangre  procedente  de t r è s  - 
estudiantes; segun INFESSURA y VILLARI la  operaciôn  se rea lizô
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por via in travenosa  y RAYNALDO y MATTHEWS sostienen que la  
sangre  se le  diô a beber al Pontifice; sea cual fuere  la  via em plea 
da, el resu ltado  fué un total f racaso .
E n  1.546, Miguel SER VET descubre  la  c ircu lac ion  pulm onar. 
P e ro  el p r im e r  momento c r i t ico  en la  h is to r ia  de la  transfus ion  san 
guinea sucede en 1.550, cuando Je ro n im o  CARDANO y Magno PEGE 
LIO hablan d e la  posibilidad de l le v a r  sangre  de un o rgan ism e  a - 
o tro . E n  1.615 el quimico Andrés LIBAVIO e sc r ib e  a c e rc a  de la  - 
p r im e ra  transfus ion  efectuada con dos tub os de plata . E n  1.628, el 
m édico inglés, W. HAR\fEY compléta los estudios de M. SER VET - 
con su descripc iôn  sobre  la  c ircu lac iôn  m ayor  de la  sangre; a s i ,  con 
el conocimiento anatom o-fisio lôgico del s is te m a  c a rd io -q irc u la to r io  
y los m étodos comentados para  h ace r  l le g a r  la  sangre  al in te r io r  de 
los  vasos  sanguineos, se inicia  la  gran  c a r r e r a  de la  H em oterapia  
que quedarâ  jalonada hasta  nu es tro s  dia s por ta l acùmulo de hechos 
anecdôticos y curios idades , que su sim ple rem e m o ra c iô n  re b a sa r ia  
los  l im ite s  de este  capitulo.
A p a r t i r  de e s ta s  fechas los intentos de perfusiôn  en tre  a n i­
m a le s  de una m ism a  especie  e incluso de an im ales  al hom bre  s e ­
râ n  incontables. Sin ago tar  el campo de la s  ç fem érid es ,  exponemos 
seguidam ente algunos de estos quehaceres; en 1.665, R. LOWER y
E . KING llevan a cabo, en p e rro s ,  t ransfus iones  de carôtida a yugu 
la r  y poco después transfunden 250 m l. de sangre  de la a r t e r ia  de 
un co rd e ro  a la  vena de un hom bre. En 1.667, J .B .D E N IS  y el c i-  
ru jano  EMMERING obtienen un gran  éxito al t ran s fu n d ir  sangre  de 
co rd e ro  a un enferm o aném ico y ta l resonancia  alcanzô este  acto 
que Denis llegô a r e a l iz a r  c e rca  de ochenta tran sfu s ion es , pero  tam  
bién la cuantia de f rac aso s  le condujeron a s e r  acusado de a s e s in ^  
to y aprovechando la  m u er te  de un sifilitico  al cual Denis habia 
transfundido t r è s  veces, los colegas enemigos de él le culparon de 
haberle  envenenado; enjuiciado el p roceso  por el P a r lam en to  de Pa
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r i s  e s te  prohibiô la  p râc tica  de la  transfusion , sentencia  que fué 
resp a ldada  por Roma, In g la te r ra  y la  Ig les ia .
Un la rg o  silencio a te s t ig ua râ  e s ta s  f ru s trac io n es ,  pero  en 
1.818, BLUNDELL, alentado por los éxito s con seguido s con la  ad 
m in is trac iô n  in travenosa  de drogas, r e s u c i ta r â  el in te ré s  por la  - 
H em oterap ia  y à la  pa r  que inventa un ap a ra to  u til p a ra  la  t r a n s ­
fusion, p reconiza que é s ta  debe v e r i f ic a r s e  ùnicam ente en tre  a n i ­
m a les  de la m ism a  especie; el m ism o perfunde de hom bre  a hom ­
b re  y o tros  m édicos siguen su ejemplo y si b ien , a veces, cunde 
el desalien to , la  positividad de e s tas  nuevas ex perienc ias  inducen a 
p en sa r  en la  p resenc ia  de "algo" en la sangre  de los an im ales  que 
no esta  p résen te  en la  sangre  del hom bre, observaciôn  que es con 
f irm ada  por LANDOIS, en 1.87 5, al e s tab lec e r  la  aglutinabilidad - 
de los  hem atie s  de un anim al por el suero  de los de o tra  e spec ie . 
P o r  fin, K. LANDSTEINER, en 1.901, con el descubrim ien to  de 
los antigenos y an ticuerpos de grupo sangumeo ABO, d e sv e la râ  
la s  causas  por la s  cuales se habian ocasionado tan te r r ib le s ,  dolo 
ro so s  e incom prensib les  f racaso s  y d ic ta râ  la s  n o rm as  e lem en ta-  
le s  que deben p re s id ir  toda "cu ra  m edeana".
Desde ese  momento un v erdadero  alud de conooimientos nue 
vos en torno a la  transfusion  y sobre  los antigenos e r i t ro c i ta r io s  
y sus c o r  r  e s pondi ent e s an ticuerpos invadirâ  el siglo XX (ver c ap i­
tule: "C ronologia  de los antigenos e r i t ro c i ta r io s  y an ticuerpos  de 
grupo sangum eo"). Dicho de o tra  form a, lo s  avances en H e m o te r^  
pia se rân  tan  gigantescos y transcenden tes  que h a rân  c o n v e r t i r s e  
la sang re  en una de la s  a rm a s  te rap éu ticas  m â s  u tiles  de la  actua 
lidad. Hasta  1 .914, la  t ra n s fu s iô n  se venia rea lizan do  de una f o r ­
m a d irec ta  ("brazo  a brazo"), o bien m ediante  ex tracc iôn  con j e r m  
gas (tipo JUBE) y apara tos  im pu lso res  de la  sangre  (rodillo de 
JOUVELET); este  p rocéder  ocasionaba no pocos contra tiem pos pues, 
am én de no poder co n tro lar  la cantidad de san g re  transfundida, pro 
vocaba, a p e sa r  de que todos los apara tos  de tran sfu s iôn  estaban
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parafinados, la  coagulacion de la  sangre; en aquella  fecha HUSTIN 
publica sus estudios a c e rc a  de la s  propiedades an ticoagulantes del 
c i t ra to  sodi co, el cual , junto a la  glucosa, empezo a u t i l iz a rse  
en sus transfus iones; de este  modo se v is lum braban  la s  posibilida 
des de. la  tran sfu s io n  ind irec ta , es  d e c i r ,  la  ex tracc iôn  en f ra sco s  
p rov is to s  de sugtancia anticoagulantes y su a lm acenam iento  a tem - 
p e ra tu ra s  e n tre  lo s  4- 49 C y 4- 6 9C; ese  m ism o  aflo AGO TE (en 
Buenos A ires)  pone en p râc tica  este  nuevo s is te m a  y le siguen LE 
WISSHON (en Nueva York), en 1.915; HEDON y JEANBRAU en 
F ra n c ia ,  en 1.917; u lte r io rm en te  la  fôrm ula  p rim itiva  de la  su s tan 
cia es tab ilizado ra  de la  sangre  su f r i râ  m odificaciones y a s i ,  del 
A .C .D . c lâs ico  se p asa râ  al C .P .D . ,  A .C .D . con am inoâcidos, he 
p a r in a ,  na trog  (que aùn sigue em pleândose en la  URSS), todo ello - 
en un intento de h a lla r  el anticoagulante ideal, pues no ta rd a râ  en 
den unciarse  la  toxicidad del c itra to , la  poca viabilidad de la  sa n ­
gre  conservada en heparina, el m e jo r  m etabo lism o del hem atie  en
C .P .D .  , e t c . , e tc .
E n  Méjico y la  URSS, después de la  segunda g u e rra  m undial, 
•empezô a u s a r s e  la  sangre  de cadâver (sangre  desfibrinada) con fi- 
nalidad te rapéu tica ; sin em bargo, se debeii a SCHAMOV, KARAVANOV, 
e tc . en tre  1.928 y 1.934, la s  p r im e ra s  ideas sob re  e s te  tipo de 
tra tam ien to , pero  fué YUDIN el que efectuô la  p r im e ra  transfus iôn  
de e s ta  sangre  a un s e r  humano.
Ya en 1.921, P . C . GRANT, publicô un caso  de au to transfu -  
siôn y en tre  los aflos 1.930 a 1.940 en Chicago se abundô en este  
m étodo en m u je re s  gestan tes con necesidad de transfusiôn , pa ra  
e v ita r  los propios r ie sg o s  de accidentés t ran sfu s io na les  o inmuniza 
ciones; e s te  p ro céder  es v e rdaderam en te  im portan te  pues ha p e rm i 
tido re s o lv e r  el problem a de la  transfusiôn  a p e rsonas  con un m o- 
sa ico  antigênico "su i g eneris"  toda vez que la  sangre  autodonada - 
puede c o n se rv e r  se congelada con glicerinol duran te  la rg o s  aflos.
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Sin duda el descubrim ien to  de los antigenos e r i t ro c i ta r io s  y 
la  im pronta  de la s  dos g u e rra s  m undiales favo rec ie ro n  la  confianza, 
p r im e ro ,  y provocaron, después, el c re c ie n te  uso de la  te rap ia  san 
guinea. P e ro  Espafla, que no habia acudido a ninguno de los dos 
conflictos, tam  poco se hace eco de la  naciente  "droga" y solam ente  
en se c to re s  muy reducidos se va. introduciendo el nuevo t r a ta m ie n ­
to; ello no q u ie re  d e c ir  que durante  los aflos 1.935 a 1.936 no exi£ 
tan  espo râd icas  donaciones a l t ru is ta s  que se in c re m e n ta rà n  durante  
la  g u e rra  civil de modo notorio, pero descen derân  a pequefla es cala 
y cas i  a expensas de donaciones fam ilia r  es en la  p o s tg u e r ra ;  t a n  es 
a s i ,  que en el aflo 1.942 a p a re c e râ  un D ecre to -L e y  en el B .O .E .e n  
el que se adm itia  y recom endaba la  donaciôn re tr ib u id a ;  en el aflo 
1.944 se c r e a r â  el Institu te  Nacional de Hematologia y H em oterapia; 
los doc to res  ELOSEGUI y DURAN JORDA se râ n  los p ioneros de la  
H em oterap ia  espaflola; el Hospital Clînico de San C arlo s ,  bajo la  di- 
recc iô n  de P. DE AGUSTIN, el 1 9 - IV - l . 949, in icia  la  p repa rac iô n  
de e sp ec ia l is ta s .  P e ro  la  sangre  reco lec tada  sigue procediendo en 
su casi  totalidad de douantes re tr ibu idos ; en princip io  la s  necesida-  
des se van cubriendo, pero  con el t r a n s c u rs o  de los aflos, el m ayor 
indice dem ogrâfico, el notable p rog reso  de la  c irug ia  y la  m ayor - 
eficacia  de la  H em oterapia, inclinan la  balanza hacia el déficit, sie_n 
do p rec iso  para  n e u tra l iz a r  el c rec ien te  consumo de sangre , b u sca r  
nuevas form ulas; a s i ,  a finales de la  década. de los sesen ta  y p rinci 
pio de la  p r^ sene te  com ienza un poderoso esfuerzo  para  cap tar  herno 
douantes a l t ru is ta s ;  el B .O .E .  de 8 -X I-1971 publica una O .M , de - 
T raba jo , reg lam entando la  promociôn d e  H erm andad de Douantes de 
Sangre por la Seguridad Social. Tam bién in ic ian  sus campa fias de 
captaciôn la  C ruz Roja, Sanidad M ilita r  y en genera l cada provincia 
c ré a  su propia H erm andad de Douantes A ltru is ta s ,  que si bien empie 
za a re c o g e r  buenos fru tos  estân  le jo s  aùn, s i  se hacen excepciones, 
del que proporcionalm ente  esperaban  a lcanzar;  la  O .M . S .,  en el aflo 
1.972, recom endaba que la H em oterapia  tenia que d e sc a n sa r  sobre  - 
un m inim o de diez g ram os por habitante y aflo y, Espafla, en esa  - 
m ism a  fecha, quedaba en la p re c a r ia  cantidad de se is  g ram os, en
—  —
tanto que F ra n c ia ,  Suiza y Gran Bretafla, llegaban, respec tivam en te , 
a  23 gram os, 20 g ram os y 15 gram os; c ie r to  que p o s te r io rm en te  la s  
co lec tas  de sangre  se han visto  francam ente  aum entadas, pero  segin 
m os en c la ra  ren ta  negativa, pese  a que, por ejemplo, en 1.975, fim 
ron  donados por m iem bro s  de la s  H erm andades de Douantes de San 
g re  de la  S .S . un total de 91.708 l i t ro s .  E s  posible  que una c e n t r a - 
lizac iôn  de los  Bancos de Sangre ayudaria  a m it ig a r  e s ta s  deudas y 
a s i ,  el D ecre to  de 1 8 -X I - l . 965 postulaba por la  c reac iô n  de Una 
Red Nacional de Bancos Ofi d a le s  de Sangre con un c a rn e t  ùnico de 
douante (B .O .E .  u9 279). E l  aflo 1.970, el Alto E stado  M ayor hace 
una propuesta  nueva en e s te  sentido y u ltim am ente  ha aparec ido  un 
D ecre to-L ey (B .O .E .  de 17-VII-1975) del M in is te rio  de la G oberna- 
ciôn, por el que se obliga a todos los Bancos de Sangre a p ro v ee rse  
so lam ente  de sangre  procedente de douantes a l t ru is ta s ,  dando como 
fecha lim ite  pa ra  este  cumplimiento el 1 7 -V I I - l . 977, y rec ien tem en  
te  la  O .M . de 14-V-1976 (B .O .E .  de l l-V I-1 976 )  d e sa r ro l la  con 
m eticu losidad  casu is tica  todo lo relacionado con la s  ex tracc iones  de 
sangre  y el funcionamiento de los Bancos de Sangre en Espafla.
No nos p a rece  justo  om itir  en esta  re lac iôn  h is tô r ic a ,  la  pin 
m e ra  transfus iôn  in tra ù te ro  rea lizad a  en Espafla, que tuvo lugar  el 
dia 20-XI-1965, en el Hospital Clînico de San C arlo s ,  bajo la  co o r-  
dinaciôn de los  Serv icios de Ginecologia y O b s te tr ic ia  (Prof. GAR­
CIA ORCOYEN) y de Hematologia y H em oterapia  (Dr. CAMPILLO).
Si antaflo la s  d isc rep an c ias  del empleo de la  H em oterap ia  d i-  
m anaban de sus propios f racaso s ,  hogaflo, probados los  efectos favo 
ra b ie s  de la  transfusiôn , la  cuestiôn re s id e  en obtener el m âxim o - 
de fracc iones  posibles de los componentes de la  m asa  sahguinea, sus 
indicaciones p ré c isa s ,  nuevas via s de adm in is trac iôn , notificaciôn de 
nuevos s is te m a s  sanguineos y reconside rac iôn  del concepto de hem o- 
donante y donaciôn; c ie r tam en te  en este  concepto deben f ig u ra r  los  
m ultip les  p rob lem as soc ia les  y humanos que la donaciôn de sangre  
plantea en la  actualidad, como consecuencia de la  e scasez  que hay.
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den tro  de n u es tra s  front e ra  s, de e^ste codiciado producto biologico; 
aùn son muchos los  pa ises , en tre  los que nos inclu im os, que para  
a tender a la  cada dia m as  c rec ien te s  dem andas h o sp i ta la r ia s ,  tienen 
que m an tene r  un doble tipo de donaciôn: a l t ru is ta  y rem u n e rad a .
A lo la rgo  de e s ta  r e c o r ta d a  pelicula h is tô r ic a ,  hem os a sis  
tido a los p rincipales  aco n teceres  del nacim iento  y d e sa r ro l lo  de - 
la  H em oterapia; no obstante, ésta  no habrfa logrado el éxito pleno 
sin el descubrim ien to  de los m ùltip les antigenos de grupo sangumeo 
a lojadbs en el hem atie . P re c isam en te  la  exposiciôn de n u e s tra s  ex ­
p e rien c ias  en algunos de estos  s is te m a s  sanguineos, s e ra  la  base  -
/
de la  te s is  doctoral que p resen tam os.
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CAPITULO H I
CHGNOUXJIA DE LOS ANTIGENOS ERITHOCITAHIOS
T ANTICUERPOS DE GRUPO SANGUINEO ,
S M « V B B B t s = : s s s s = ; s s s a s s s s a a s s t s s B s a s s = s s & B S B B a r r f l i « s
La présente re feren d a  h istô r ica  no e s ,n i  lo  ha 
p reten d  do ser,ccmpleta,Unicamente se c ita n  una se r ie  
de fechas y hechos sucedidos en la s  mismas,ccmo expo­
nents demostrativo de la  permenente évoluai ôn en que- 
estâ  inmerso e l  e s tu d o  inmunohematolôgioo de lo s  an­
tig èn es e r itr o c ita r io s .S i  bien  es c ie r to  que en nues­
tro  deseo ha estado e l  dejar constanoia de lo s  memen­
to s  mds b r illa n te s  de ôsta  apasionante faoeta  profesi^  
nal,no scmos ignorantes de que,involuntariam ente,habre 
mos cmitido alguna c ita  s ig n if ic a t iv a .
1) 1 ,8 7 5 •- LANDOIS describe la  aglutinaciôn de lo s  hematies
a l mezolar sangre de dos esp ecies de anim ales.
2) 1 ,9 0 1 ,-  LANDSTEINER publica lo s  grupos sanguine os: A, B ,0, 
1. 902; -  STURLI y Von DBCASTELLO c ita n  e l  grupo sanguineo
AB^
4) 1 .9 1 0 .-  Von DUNGERN y HIRSZPELD formulan la  transm isiôn
hered itaria  de lo s  genes determinates del s is t^
ma ABO, que ya EPSTEIN y OTTENBERG sospecharon
5) 1 .911^— VOn DUNGERN y EERSZFELD desvelan lo s  grupos se -
cundarios( subgrupos) de lo s  antigenos A y B,
6) 1,924#- SCHIEP llama la  atenciôn sobre la s  sustancias se
cretoras A y B,
7) 1 .9 2 4 .-  BERNSTEIN détermina la  forma exaota de la  herein
c ia  raendeliana en e l  sistema ABO.
8 ) 1 .9 2 7 .-  LANDSTEINER y LEVINE describen lo s  antigenos M,
N y P.
I I -  2 T  -
i I
9) 1 . 930. -  THOMSEN, raiEDEimEICH y WORSAAE amplîan la s  te o -  
r ia s  de BERN3TEIN sobre la  herencia del s i  sterna 
ABO a cuatro genes incliiyendo lo s  subgrupos A^  
y Ag.
10) 1 . 934. -  LANBSTEHTER describe e l  antlgeno Hunter (Hu).
11) 1 . 934. -  5HIEDEHREICH encuentra la  variedad antlgenica
12) 1 . 935. -  PISJIER,HAHN y FRIEBENRBICH coDsniOan la  variedad
antigônica A^.
13) 1 . 935*- MOSKOW subdivide a l grupo B en B  ^ y
14) 1 . 935*- FISHER y HAHN desoriben la  variedad A •
X
15) 1 . 937*- LANDSTEINER y WIENER perciben un nuevo antlgeno,
pareoido a uno del mono Rhesu s, ddndole e l  nombre 
de factor  Eh,publiomdo, e l  primero, su descubrimien 
to  en 1.940 y lo s  mecanismos de su herencia en
1*941*
16) 1 .938*- LAURYDSEN evidencia la  variedad extrana de
17) 1 .9 4 0 .-  HIESZFEL]) describe e l  subgrupo A ,.
4
18) 1 ,9 4 1 .-  WIENER habla del anticuerpo anti-C .
19) 1 .9 4 2 .-  GAIÆI^ ELGARD c ita  e l  subgrupo A^.
20) 1.943*'*' PIETRUSICy r e fie r e  la  variante antigônica
21) 1.943*- WIENER,SONN y RACE encuentran e l  ant&ouerpo anti-E .
22) 1 .9 4 3 .-  RACE y TAYLOR refieren  la  ex is ten c ia  de a n t i-c ,
23) 1 .9 4 5 .-  MOURANT descubre e l  antlgeno e . ‘
24) 1 .9 4 8 .-  CALLENDER y RACE desoriben e l  antlgeno fam iliar
Levay,
25) 1 .9 4 8 .-  CALLENDER y RACE encuentran e l  anticuerpo anti-Lu^, 
28) 1 .9 4 8 .-  STRATTON denunoia la  e x is t  encia de la  variante dô-
b i l  de antlgeno D t D^.
27) 1 .9 4 8 .-  COOMBS,MOURANT y RACE desoriben e l  antlgeno K ell.
28) 1 .9 4 8 .-  MOURANT habla del grupo sanguineo Lewis.
29) 1 .9 4 8 .-  CALLENDER y RACE evi dene Ian e l  antlgeno C (^C W illis)
30) 1 .9 4 7 .-  WALSH y MONTGCtîERY encuentran e l  anticuerpo a n ti-S .
que viene a integrarse en e l  sistem a Î4NS.
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31) 1 . 947*- GILBEY observa en dos miembros de una fam ilia
e l  antlgeno Jobbins.
32) 1.948*— RACE r e f ie r e  la  variante déb il de Cj
33) 1 .9 4 8 .-  JONSSQN y PAST desoriben e l  subgrupo A^.
34) 1 . 949. -  LfîVIRB id e n t if ie s  e l  antlgeno Cellano y lo  ocm
sidéra genôticamente codominante del K ell.
35) 1 .9 5 0 .-  CEPELLINI,IKIN y MOUEAHT a is la n  la  variante dô
b i l  de E j B^.
36) 1 .9 5 0 .-  Ct3TBUSH,ÏÏOLLISON y PARKIN informan de un nuevo
sistema de grupos sanguineos,al que llaman Duffÿ.
37) 1 .9 5 1 .-  IjEVXNB define e l  antlgeno s,producido por un gen
8 alelom orfo del gen S.
38) 1.951*- IKIN y MOURANT id en tifio a n  e l  antlgeno Henshaw(Hè),
39) 1 .951*- allen révéla  e l  antlgeno Kidd (Jk^).
40) 1 .9 5 1 .-  LEVTNE pone de m anifiesto e l  antlgeno pûblico Tj*.
41) 1 .951*- ELBEL y PROKOP desoriben e l  antlgeno "privado"
Beoker.
42) 1 .9 5 2 .-  SUSSMANN describe un accidente postransfusional
motivado por e l  antlgeno Vel (Ve^).
43) 1 .9 5 2 .-  GROVE y RASMUSSEN hallan e l  subgrupo A .o
44) 1 .9 5 2 .-  ESTOLA y ELO hablan del subgrupo A .
45) 1 .9 5 2 .-  BHENDB informa del fenotipo **Bombay".
46) 1 . 953. -  HOLMAN,WIENER y BROCATO id en tifio a n  e l  antlgeno
"privado" Wright (Wr^).
47) 1 .9 5 3 .-  ROSBNPIELD d efine e l  antlgeno f  (c e ) .
48) 1 .9 5 3 .-  PLAUT c ita  e l  anticuerpo anti*i-dk^ y lo  integra
en e l  sistema Kidd.
49) 1 . 953. -  DUNSPORD,IKIN y MOURANT definen e l  antlgeno M°.
50) 1 .9 5 3 .-  DAVIDSOHN h a lla  e l  antlgeno "privado" Bèrrens(Be^).
51) 1.953.- WIENER anuncia el anticuerpo anti-U.
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. 955. -  SIMMONS y WERE revelan e l  antlgeno "privado"
Batty (By),
. 955. -  RACE y SANGER incluyen e l  antlgeno Tj en e l  
sistem a P.
. 955. -  LAYRISSE denunoia e l  antlgeno fam iliar  Biego(Di^).
. 955. -  CEPELLHTI prueba la  ex isten cia  de la s  variantes
de : " B ^ er  edi ta r i o" y "D^de in teracciôn  genôtica".
. 955. -  MOüLLEC describe e l  subgrupo B^.
. 955. -  GREENWAI/P r e f ie r e  la  e x is t  encia del antlgeno 
s'" ( r h - ' ' ) .
. 955. -  GILES,HUNT y GROVE demuestran e l  anticuerpo an ti—Cs^.
. 955. -  DENATALE habla del anticuerpo anti-V ,
.9 5 8 .-  WIENER y GORDON desoriben e l  subgrupo A •m
.9 5 8 .-  WIENER muestra la  ex isten c ia  del antlgeno I .
.9 5 8 .-  EATON publina sobre e l  anticuerpo anti-Y t^,
.958'.- CUTBUSH révéla  e l  antlgeno Lu^. '
.9 5 8 .-  ALLEN pone de m anifiesto lo s  antigenos Penney(Kp^) 
y Rautenberg(Kp^)é 
. 957. -  WALLACE describe e l  antlgeno Mi*.
. 957. -  CHOW révéla  e l  antlgeno y lo  incluye en e l  s i s ­
tema K ell-C ellano.
.9 5 7 .-  Van LOGHEN escribe sobre e l  subgrupo A .
ë
.9 5 8 .-  allen descubre en e l  sistema MNSs e l antlgeno Mg. 
.9 5 8 .-  ALLEN y TIPPETT c ita n  e l antlgeno G.
.9 5 8 .-  LEVTNE diferencia  la  variante B^.
.9 5 8 .-  GIBLETT evidencia e l  antlgeno Sutter(J s* ).
.9 5 9 .-  DORïî'IEIER informa del antlgeno Ot.
. 959. -  CLEGHORN c ita  por vez primera e l  antlgeno Svann(Sw*). 
.9 8 0 .-  MATSON describe una variante del antlgeno Pj P . 
.9 8 0 .-  MARSH y JENîQNS id en tifio a n  e l antlgeno i ,
.9 6 0 ,-  ROSENFIELD y colbs.demuestran e l  antlreno Gerbich. 
.9 8 1 .-  ALLEN encuentra e l  fenotipo "Mac Leod",






















































-  VAN der HART revela  e l  antlgeno Ho*
-  CRAWFORD y SALMON hallan  e l  fenotipo  Auherger(Au*),
-  LEVINE haoe c ita  de la  sustancia LW*
-  LIOTTA comunica la  variante B ,m
-  MANN id e n t if ic a  e l  antlgeno o factor  ligado a l  
orcmosma X  t  Xg*.
-  . CROWN descubre e l  factor  Wiel (D^*
-  CLEGHORN encuentra e l  anticuerpo ant i —Tr aver su 
(an ti-T r*)*
-  SCHMIDT denunoia e l  anticuerpo a n ti—Sm.
-  ALTER describe e l  antlgeno Gonzalôs (Go*)*
-  ANDERSON id e n t if ic a  e l  antlgeno "privado"T Bu*.
-  SDBIONS y ALBREY a is la n  e l  antlgeno Weeb (Wb).
-  WALKER y co lb s, encuentran e l  anticuerpo an ti-Js^  
(anti-M atthews)•
-  AI/PER y ROSENFIELD revelan la  variante B *
-  SPURGEON describe e l  subgrupo A^ *^
-  GILES comunica la  ex isten c ia  del antlgeno corres-  
pondiente a l gen Yt^,
-  ISSIT y colbs* hacen menciôn del anticuerpo anti-Tm.
-  SWANSON r e f ie r e  e l  anticuerpo Dombroch(anti-Do*)*
-  TIPPETT describe e l  fenotipo Luke.
-  BOWE id e n t if ic a  e l antligeno
-  VAN der HART r e fie r e  e l  fenotipo "Class".
-  GERSHOWITZ y PRIED detectan e l  anticuerpo anti-îî'^.
-  CLEGHORN id e n t if ic a  e l  subsisterna H ittenberger (Mi*).
-  SWANSON ie v e la  e l  antlgeno pûblico Gregory (Gy*).
-  KONUGRES y WDTPER hallan  e l  antlgeno "familiar*' Sul­
liv a n  (S u l).
-  RfiUSEN observa e l  antlgeno ind ividual Radin(Rd).
-  VON KORNSTAD demuestra e l  antlgeno privado T orkil- 
dsen (To*).
106) 1 ,9 6 7 .-  APPLEWKAITE r e fie r e  e l  antlgeno August (At ).
— ^  —
107) 1 .9 8 7 .-  HEISTO habla del antlgeno Colton (Co*).
106) 1 .9 6 7 .-  VCŒT KORNSTAD encuentra e l  antlgeno fam liar Jn*.
109) 1 .9 6 7 .-  THOMPSON id e n t if ic a  e l  anticuerpo anti—Di ,
110) 1 .9 6 7 .-  HARRIS evidencia e l  antlgeno Chido.
111) 1 .9 6 7 .-  PÜRUHJEU.Î describe e l  antlgeno Karhula (U l*).
112) 1 ,9 7 0 .-  GILES y IKIN desoriben e l  anticuerpo anti-Co^.
113) 1 .9 7 0 .-  HELGESON a is la  e l  antlgeno Khops-Helgeson(Kn*).
114) 1 .9 7 1 .-  GILES detecta  e l  antlgeno R® ®^^(Rh 33) .
115) 1 ,9 7 1 .-  ALBREY id e n t if ic a  e l  anticuerpo anti-Pÿ^.
116) 1 ,9 7 1 .-  GUEVIN r e f ie r e  e l  hallazgo del antlgeno CotÔv
117) 1 ,9 7 3 .-  MARSH c ita  la  ex isten c ia  del anticuerpo anti-K_ ,
A118) 1 , 973. -  BEHZARD comunica un nuevo anticuerpo;anti-py .
119) 1 . 973. -  I.KATHARINE dd cuenta de la  ex isten c ia  del an ti­
cuerpo a n t i-P ^ .
120) 1 , 974. -  MARSH describe e l  anticuerpo a n t i-^ ^ ,
121) 1 , 974. -  STRANGE informa sobre un nuevo antlgeno del s i s ­
tema K ell-C ellano ; Wk*.
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C A PIT U L O  IV
MATERIAL, METODOS y FUNDAMENTOS PARA LA 
DETERMINACION DE GRUPOS SANGUINEOS.
S is tem atica  inmunohematologica en nuestro  estudio. - M ateria l ,  in s tm  
m entos; e lem entos biologicos; agua destilada  y Cl al 0, 9 %. - M^ 
todos y fundamentos: localizacion y num éro  de re c e p to re s  antigénicos 
de grupo sanguineo en el hematie; c a ra c te r i s t ic a s  y na tu ra leza  de los 
an ticuerpos em pleados.
Se e lig ieron  pa ra  este  t raba jo  donantes de sangre  y enferm os 
ingresados en el Hospital Clinico de San C arlo s .
Los p r im e ro s  fueron som etidos a los estudio s p rev ios qu e - 
condicionan su aptitud pa ra  se r  sangrados; estos exâm enes com pren  
den una H is to ria  Clinic a y una se r ie  de an â l is is  inmunohematolôgi -  
CO S, los cuales quedan refle jados en el cuadro 1.
Am en de lo reseflado, a todo hemodonante se le  hacen d e te rm i-  
naciones de hem atocrito , hemoglobina, p ro te inas , velocidad de e r i t ro  
sedim entaciôn, tension a r t e r ia l  y, si p rocédé hem ogram a, p lasm  o — 
dios, etc.
Ya dejam os expuesto en la  "in troducciôn" la s  razones  por la s  
cuales los donantes no fueron valorados para  el càlculo de frecuen- 
c ias  en el s is tem a  sanguineo ABC y en gran parte  del s is tem a  Rh; 
c ie r tam en te  una s veces el donador se autoselecciona y o tra s  el p ro ­
pi o m edico encargado de su elecciôn busca c u b rir  la s  necesidades m 
m ed ia tas , de acuerdo con las  ex is tencias  del m omento en algunos U 
pos de sangre; c ircuns tan c ias ,  pues, am bas, que d is to rs ionan  la  con
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BSTUDIOS miUNOHMATOLOGICOS DE LA SANGEB
A.— Tipajet Investigaolôn de lo s  antigenos de lo s  slstem as
sanguine08 ABO y Eh e id e n tif ic a c iô n  con e l  da
d o r .- Subgrupos.-Bn lo s  Rh (d) n egativos, empleoo
de suero anti-CBE.
B .-  Retipaje:Comprobaoiôn de anticuerpos naturales y  despi^
ta je  de^grupos sanguineos raros.
C .- Fenotipo del sistem a Rh.
D .- Detecciôn de formas antigôn icas dôb iles (b'*,C^,e'*) en
hanodonantes cde/ode.-O tras var ian tes(C^).
B .- T itulaoiôn de ag lu tin inas anti-A  y anti-B .
F.— Investigaciôn  de sustancia H.
S .-  Hemolisinas.
Ht- Beterminaciôn de anticuerpos irregu lares y esp eo ific id ad  
de lo s  mismos.
T.— Beterminaciôn de otros antigènes d is t in to s  del sistema  
ABC y Rh (K ell-C ellano ,D u ffÿ ,K id d ,I#Ss,etc.) .
J . -  Estudio sero lôg ico  de enfermedades in fecc io sa s,co n  espjs 
c ia l  in terô s  de la  s î f i l i s .
K .- Pruebas de funciôn hepâtica e in vestigaciôn  del antlge­
no y anticuerpo Australia(HB Ag y anti-HB ) .s s
Cuadro T
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d ic iôn  im presc ind ib le  del a z a r  que debe r é g i r  toda e s tad is t ica .  Aho- 
r a  bien, en los Banco s de Sangre la  de te rm inaciôn  de grupo sangui- 
neo se o rien ta  hacia  la  c lasif icaciôn  de antigenos del s is te m a  ABO 
y Rh, y de este  fundam entalmente el fac tor Rh^ (D); so lam ente  en 
ocasiones e spec ia les  son investi gados, y desde lu ego s iem p re  a pos­
te r io r i ,  los re s ta n te s  fac to res  del s is tem a  Rh (C, E , c, e, D^, etc) 
a s i  como sus posibles v a rian te s  antigénicas e igualm ente  sucede con 
los aglutinôgenos de o tro s  s i tem as  sanguineos (Kell#. Cellano, Duffy, 
etc). P o r  e s ta s  m otivaciones hem os podido h a c e r  uso pa ra  el m ue^  
tre o  de un elevado num éro  de hemodonante s.
Tanto para  el estudio del s is tem a ABO como pa ra  el del fac 
to r  RhQ (D) se em plearon  al a lbur enferm os ing resados  en este  Ho^ 
pital, sin l im itac iôn  de edad y sexo; a s im ism o  no tenian  lazos  fanui 
l i a r e s  en tre  si. P o r  conveniencia, excepcionalm ente y dado su in te - 
r é s  especial, la  investigaciôn abarcô  algunos grupos fam ilia res ;  de 
e s ta s  sïtuaciones solo aceptam os pa ra  los efectos de porcen ta jes  el 
"caso  propositus'*.
MATERIAL.
a) M ateria l  de v idrio: Tubos de hem olis is
P ipe tas
P o r ta  objetos (lam inas de c r is ta l)
b) In stru m en tes :  Caja de v isualizaciôn .
Baflo de agua a 37 9 C.
Centrifuga (serofuga)
R elo jes .
G rad illas .
c) E lem en tos  biolôgi H em aties problem a.
A ntisueros.
H em aties testigo ,
Albumina bovina al 30 %.
Sueros problem a.
Suero antiglobulina de Coombs.
E n z im as  p ro teo lit icas .
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d) Agua destilada  y soluciôn fisiolôgica salina  al 0, 9 %,
a) M a te r ia l  de v idrio : E s te  m a te r ia l ,  si no es desechable , debe e^ 
t a r  com plem ente lim pio, sin t r a z a s  de suero , ya que una de la s  
causas  m as  frecuen tes  que inducen a e r r o r  de in te r pre tac ion  es el 
v id rio  sucio, sobre  todo si la s  pruebas req u ie ren  el concurso  de la  
antiglobulina de Coombs; el lavado debe s e r ,  por tanto, concienzudo 
con abundancia de agua y d e te rgente.
La de te rm inaciôn  de grupo sanguineo puede h a c e rs e  en porta  
objetos y en tubo de ensayo (75 x 20 m m s .)  La e lecciôn de uno u 
o tro  m a te r ia l  e s ta râ  en consonancia con el que sea  recom endado - 
por el fabrican te  de los sueros com erc ia le s ;  noso tro s ,  no obstante, 
p re fe r im o s  com p robar  s iem p re  con am bos. Hay ocasiones en que - 
e s ta  m ecan ica  no es factible; concre tam ente  cuando la  investigaciôn
de antigenos hay que h ace r la  con hem aties  diluidos en soluciôn s a l i ­
na, en la s  pruebas que exigen uso de antiglobulina de Coombs o en 
la  de te rm inaciôn  del titulo de an ticuerpos; en todos estos  casos  se 
em plea el tubo de hem ôlis is .
E n  gotteral, sendos m étodos tienen sus ven ta jas y sus inconye 
n ien tes . Asi:
a . l  - L as  pruebas en portaobjetos tienen la s  venta jas:
a . 1.1 - son de gran  sensibilidad si la sangre  to ta l em -
pleada es f re sc a  y los sueros pot ente s, debido 
a la p resenc ia  de p lasm a, el cual aum enta  la - 
avidez de la reacciôn .
a . 1 .2  - p rec isan , norm alm ente , pequehas cantidades de 
an suero s .
a. 1 .3 . - req u ie re n  tiempo breve , m àxim o de dos minutos,
a. 2 - L os inconvenientes son:
a. 2.1 - necesitan  m ayo res  cantidades de sangre .
a. 2. 2 - la  prueba debe re p e t i r s e  si se dem ora  la  lec tu -
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r a ,  pues se c o r re  el r ie% o de desh id ra tac ion  - 
producida por la  evaporacion.
a . 2 .3  - como consecuencia de la  desecac ion  que o c u rre  
en la  superfic ie  del portaob jetos, la form acion  
del fenomeno de rouleaux aum enta.
a . 3 - L a s  pruebas en tubo tienen la s  ven ta jas  siguientes:
a .  3.1 - necesitan  poca cantidad de sang re .
a . 3 .2  - el fenomeno de rouleaux y el peligro  de d e se c a ­
cion no tienen lu gar.
a . 4 - L os inconvenientes son:
a . 4.1 - los res iduos  de sueros o de te rg en tes  en los tu 
bos pueden fa lsea r  los re su l tad o s ,  pues la  cen- 
trifugacion de los e r i t ro c i to s  tiende a a g ru p a r -  
los  a lred ed o r  de cualquier pa rt icu la  extrafia p r£  
sente.
a . 4 .2  - es p rec ise  la ro tu lacion  de tubos y el gas to de 
m a te r ia l  es m ayor.
a . 4 .3  - pueden a p a re c e r  fo rm aciones de prozona después 
de la  incubaciôn. E s te  fenomeno de prozona, que
puede confundirse con una reacc iô n  negativa de
aglutinaciôn, se p résen te  cuando hay exceso de 
hem aties , y por tanto de antigenos, y e scasez  de 
an ticuerpos o gran concentraciôn  de éstos y po -  
COS antigenos; tanto en un caso  como en o tro  la 
reacc iôn  de aglutinaciôn puede quedar e n m a sc a ra  
da.
b) In s tru m e n te s : P a ra  la determ inaciôn  de los fac to res  del s is tem a  
Rh y de a lgunos o tros antigenos, por ejemplo por el método en
portaobjetos, se em plearon cajas de v isualizaciôn , la s  cuales van p ro - 
v is ta s  de una bombilla que a la par de ilum inar , ca lien ta  la plaça so
b re  la  que depositam os los portaobjetos. Existen de e s ta s  ca jas  v a r ie s
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m odelos, pero todos son igualm ente u tiles  a condiciôn de  que la  ilu - 
m inaciôn  y te m p era tu ra  de la superfic ie  de la  caja  sean  uniform es; 
la  tem pera tu ra  ideal que debe a lcan zar  pa ra  la  tipificaciôn de los 
antigenos que en este  traba jo  d e sa r ro l lam o s ,  e s ta râ  en tre  los 379C 
y los 40 9C. ; te m p e ra tu ra s  su p e r io re s  a los 509 C. increm en tan  la  
velocidad de desecacion, m ie n tra s  que la s  in fe r io re s  a 37 9C. pue­
den p rovocar  fa lsas  negatividades.
L as  incubadoras que em pleam os son del tipo de bafio de agua, 
con c âm ara  de calentam iento  a 37 9 C. En su defecto, usam os en oca 
siones, estufas de a i re  a 37 9C. Se req u ie ren  pa ra  d e te c ta r  los ant£ 
genos que p rec isan  s e r  enfrentados a an ticuerpos de na tu ra leza  Ig .G .
L os re lo je s  de control de tiempo, g rad il la s  pa ra  tubos de hé- 
m o lis is  y la s  centrifugas son s im ila re s  a la s  u tilizadas en cualquier 
L ab o ra to r io  de an â l is is .  Dado el volumen de de te rm inac iones  que nor 
m alm ente  rea l izam o s  a d iario , el r ig u ro so  control de tiem po exigido 
para  cada prueba y que la velocidad de ro tac iôn  de una centrifuga a 
o tra  v a r ia ,  em pleam os s iem pre  la  m ism a  serofuga, m odelo C lay- 
•Adams, la  cual tiene un rad io  efectivo de 10 cm. y un giro  de 3.000 
r . p . m .
c) E lem entos biologicos: Ya hem os seflalado la  posibilidad de u t i l iz a r
sangre  total o bien diluida al 2-5 % en soluciôn salina  al 0, 9 % y pr^  
vio lavado en esta  soluciôn. L as  m u e s tra s  de sangre  se reco g ie ro n  - 
s ie m p re  con anticoagulante y, si bien no es obligado, p re fe r im o s  u sa r  
sang re  f r e s c a  y suspensiôn de e r i t ro c i to s  rec ién  p repa rad os , toda - 
vez que unos antigenos son m âs e s tab les  que o tros; por ejemplo, el 
antigeno Kell se d é té r io ra  râp idam ente .
Los an tisu e ro s  empleados en inmunohem atologia de grupos s an 
guineos son de t r ip le  procedencia:
- a n tisu e ro s  de brigen humano.
- a n tisu e ro s  de origen anim al.
- an tisu e ro s  de origen vegetal.
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E n los capitulos co rrespond ien tes  c i ta rem o s  el tipo de antisue 
ro  empleado por noso tros; aqui nos lim itam os a a d e lan ta r  lo sigu ien­
te . L os an tisue ros  de origen  humano una s veces contienen an ticuer -  
pos n a tu ra le s  (Ig. M) y se p rep a ran  a p a r t i r  de una m ezc la  de sue^ 
ro s  de titulo de an ticuerpos elevado y a este  tipo perten ecen  los  e m ­
pleados en el tipaje  del s is tem a  ABO; o tra s  veces  son an tisu e ro s  con 
an ticuerpos inhumnes (Ig. G) procedentes de una isoinm unizaciôn feto- 
m a te rn a  y m âs r a r a  vez de inmunizaciôn postransfusional,  encuadrâ^ 
dose en este  grupo los an tisu e ros  pa ra  la  tip ificaciôn  del s is tem a  
Rh, Kjell, Duffy, etc.
Al tipo de an tisue ro s  de origen anim al pertenecen  los an ticuer  
pos anti-M  y anti-N , los cuales son producto de hetero inm unizaciôn  
de conejo con hem aties  humano s de grupo M o N, segün el caso .
L as  sem illas  de m ultip les  plantas contienen su s tan c ias  que p i^  
ducen hemaglutinaciôn, creyéndose, generalm ente , que e s tas  sustan  - 
c ias  son p ro teinas o m ucoproteinas; la s  sem illas  que tienen  ta ie s  pro 
piedades se llam an fito - a glutinina s o lec tinas  y  la s  m âs  co rr ien tem en  
te  em pleadas son;
- dolichus b iflorus, contiene a n ti -A j .
- ulex europeus, contiene anti-H .
- vicia g ram inea , contiene anti-N .
- ib e r is  a m a ra ,  contiene antiiVI.
La calidad de los an tisue ro s  es una cuestiôn que m im am os con 
tinuam ente, ya que de ella depende la  ortodoxia de los resu ltados; de 
aqui que al em pezar nuevos lo tes  de an tisu e ros  s ie m p re  comprobar&*^ 
m os su efectividad ylJveracidad de lo re fe r id o  por el fabricante; e s tas  
com probaciones se rea lizan  con hem aties  testigo , ésto  es, de e s t ru c -  
tu ra  antigônica conocida, que p rép a râm e s  o vienen convenientem'ente - 
e laborados en form a de "panel".
La albumina bovina al 30 % se usa en los Bancos de Sangre  -
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duran te  la s  pruebas c ruzadas  o en la  identificaciôn de an ticuerpos 
i r r e g u la re s ;  noso tros  nos ayudamos de ella con e s ta  u ltim a finalidad 
dado que la  detecciôn de los antigenos objeto de la  te s is  se hace 
con a n tisu e ro s  enriquecidos ya en su fabricaciôn  con album ina, cuan 
do se t r a ta  de an ticuerpos Ig .G . En la  busqueda de an ticuerpos irre^ 
g u la re s  se  hace n e c e sa r ia  la  prueba de Coombs ind irec ta  o de la  an 
tiglobulina, pa ra  cuya rea lizac iôn  es p réc isa  como fase  p rev ia  la  - 
adiciôn de album ina bov ina , toda vez que la  a lbum ina e stim ula  la  a^o 
ciaciôn de an ticuerpos, o bien entorpece su d isoc iac iôn  durante  la in 
cubaciôn.
Al uso de su e ro s  problem a le damos doble vertien te ;  confirm ^ 
ciôn cuali y cuantita tiva de an ticuerpos n a tu ra le s  (Ig. M) en el s i s t e ­
m a ABO y desp is ta je  de subgrupos poco frecuen tes , de un lado; de 
otro, busqueda de anticuerpos i r r e g u la re s  o inm unes y especific idad 
de los  m ism o s .  Del in te ré s  de e s ta s  in ves tigaciones nos ocuparem os 
en su lu g a r  oportuno.
La antiglobulina de Coombs o globulina antihum ana s irv iô  pa­
r a  poner en evidencia aquellos anticuerpos que se fijan a los hem aties  
sin p rodu c ir  su  aglutinaciôn, pero  si bloqueândolos. P o r  supuesto que 
su form a de acciôn es sobradam ente  conocida y, por ende, no vamos 
a s e r  exhaustive s. E l principio de la reacc iôn  antiglobulina es el si-  
guiente: norm alm ente  las  m u e s tra s  de e r i t ro c i to s  tom adas de un orga 
nism o estân  bafladas en suero  o plasma; este  suero  puede e l im in a rse  
con lavado m inucioso en soluciôn salina de los  hem aties;  si en e s ta s  
condiciones agregam os a los hem aties  lavados su ero  antiglobulina, no 
sucede nada, pues en tre  aquellos y este  no hay globulina p résen te  y 
lo ûnico que o c u r r i r â  es que la antiglobulina rodea  los glôbulos pero  
no los  aglutina. Ahora bien, si los hem aties a s i  t ra tad o s  habian ab- 
sorbido m olécu las  de inmunoglobulinas, ésto es, pertenec ian  a p e rs o ­
nas sens ib ilizadas , y en consecuencia habian fijado globulina an ticuer  
po a los antigenos en la superfic ie  globular, a l a g re g a r  suero  antiglo 
bulina fo rm arân  puentes en tre  las  m oléculas de globulina s, con lo 
cual el resu ltado  final s e ra  la aglutinaciôn de los glôbulos ro jo s . Por
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tanto, la  prueba de la antiglobulina de Coom s tiene lu gar  en dos - 
fases :  "sensib ilizac iôn"  y "antiglobulina"; es  d ec ir ,  p r im e ro  es pre^ 
c iso  sen s ib i l iz a r  a los hem aties  problem a ce ii an ticuerpos especifi-* 
COS no aglutinantes, de tipo Ig .G . en su m a o r ia ,  de grupo sangui- 
neo (por ejemplo, D^, Cellano, Duffy, e tc .)  después de incubados 
los hem aties  en estudio se rân  lavados y se z.fladirà a los e r i t ro c i  - 
to s sensib ilizados, ésto es, p rov istos de in lunoglobulina, un antisim 
ro  contra  globulina humano, o sea, la an i  .obulina de Coombs (ver 
capitulo X). /
De la s  enzim as p ro teo lit icas  h a r tn jo s  una descripc iôn  en el 
capitulo X. I
i
d) E l agua destilada  es necesarie  i a r a  la  p repa rac iô n  de 
su e ro s  liofilizados (S, s, Fy^, Fy^, et : y la  soluciôn fisiolôgica
salina  al 0 ,9  es n e c e sa r ia  para  l i b é r a i , m ediante  lavado, a los he 
m a t ie s  de toda s la s  sustanc ias  que pucd^n ocas io na r  fa lsas  aglutina 
c iones, como por ejemplo el ion calci d ; > m ac ro g lo b u lin em ias .
V -^1
METODOS Y FUNDAMENTOS. - L as  (écnicas seguidas pa ra  la  d e ­
tecciôn de los antigenos e r i t ro c i ta r i(  l as  d e sc r ib i re m o s  de ta llada-
m ente  al ocuparnos de e llos en sus ( v: respond ien tes  capitulos. Aho 
r a  consignarem os la necesidad e x is tr  ite de e m p lea r  d istin tos p roce 
d e re s  en v irtud  de lo que a continuation t ra n sc r ib im o s ;  la su p e rf i­
cie de los hem aties  tiene una m orfo  c gia rugosa , con en tran tes  y - 
sa l ien tes  en los cuales la s  m acrom  d tcu la s  de los  grupos sanguineos 
se agrupan, conforme una d istr ibue  .cl definida, en cantidades d istin  
ta s  s iem p re  para  cada s is tem a; Cci'icl dé te rm inan te  antigénico o " r e ­
cep to r"  asien ta  en la  superfic ie  do m em brana  del e ritroc ito ;  as i  
pa ra  el s is tem a  ABO se c ree  que ?|j un sôlo hem atie  puede haber - 
en torno a los 7 m illones de re c e  r p rès ,  pa ra  el s is tem a  Rh en tre  
10.000 y 30.000, pa ra  el s is te m i l/o ll  de 3 .000 a 8 .000 y para  el 
s is te m a  Duffy en tre  1 .000 y 3 . 0 J )  jf.eterminantes an tigénicos. Ade- 
m âs , los mencionados recep to res  se localizan m âs  o m enos profun- 
dam ente en la  superfic ie  del glu! i Ao rojo; de es ta  m anera  los re c e p
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to re s  del s is tem a  ABO se situan por igual tanto en los sa lien tes  co ­
m o en los en tran tes ,  en el s is tem a  MN se encuentran, de p re fe ren -  
cia , en los sa lien tes  y, en cambio, pa ra  los s is te m a s  Rh, Duffy y 
Kell en los en tran tes  principalm ente . Todo ésto exp licara  el porqué 
pa ra  la  de te rm inaciôn  de grupos sanguineos la s  m etôd icas a segu ir  
son d ife ren tes  se gun el num éro, na tu ra leza  y situaciôn de los  de te r  
m inantes antigénicos; a s im ism o  la s  e s t ru c tu ra s  qu im icas de los  a n ­
ticuerpos  especificos, como ya v e rem o s, no obedecen al m ism o  pa 
trôn . P o r  ello en tanto unos antigenos se m an ifiestan  a te m p era tu ra  
am biental o tros  p re c isa ra n  de incubaciôn previa  a 379C.; aquellos 
aglutinan fren te  a an tisue ros  n a tu ra le s  (Ig M .) en m edio salino, co ­
m o es el caso de los antigenos del s is te m a  ABO y MN; los u ltim os 
re q u e r i ra n  pa ra  poner se en evidencia en fren tarlo s  a a n tisu e ro s  inm u­
nes (Ig. G), m edio albuminoideo y suero  antiglobulina de Coombs, 
siendo ejemplo de ellos los antigenos S y s, Fy^, k, Kp^, e tc . Si to 
m am os como m edida el s is tem a  MNSs apr e c ia rem o s  que aun los  anU 
genos in tegrados en un m ism o s is tem a  grupal, no son so lidario s  con 
la  m ism a  técnica . E s  m âs , los aglutinôgenos del s is tem a  Rh reacciq^ 
nan en su m ayoria  ^on  an ticuerpos an ti-R h  de variedad  inmune (Ig.G) 
y sôlo algunos aglu tinarân  en p resenc ia  de an ticuerpos anti Rh sali - 
nos (Ig.M).
E n  consecuencia la  reacc iôn  inmunolôgica en tre  el an tisuero  y 
los  e r i t ro c i to s ,  po rtadores  de los antigenos co rrespon d ien tes ,  puede 
h a c e rse  visib le  en soluciôn fisiolôgica salina al 0, 9 % sin ayuda de 
o tra s  sus tanc ias  y en cuyo caso hay una "aglutinaciôn com pléta"; la 
te m p e ra tu ra  de reacc iôn  puede s e r  de 37 9 C y tam bién  en frio  (4 9 
a 259 C); l o s  an ticuerpos aqui involucrados se han llam ado por 
eso  "an ticuerpos com pletos", aglutinantes o sa linos y su contextura  
quim ica pertenece , por lo general, a la s  inmonoglobulinas Ig. M, aun- 
que tambieTi pudieran s e r  Ig. G (e incluso Ig. A). En cambio, si en el 
am biante  salino se produce la uniôn de los an ticuerpos con los antige_ 
nos especificos, pero sin aglutinaciôn visib le , hablam os de "ag lu tina­
c iôn  incom pleta"; aqui para  lo g ra r  la aglutinaciôn se rân  p ré c ise s  un
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m edio albuminoideo y condiciones sup lem en ta rias , ta le s  como incuba­
ciôn, antiglobulina de Coombs, enzim as p ro teo lit icas ,  e tc . ;  lo s  a n t i ­
cuerpos partic ipan tes  se rân  " incom plètes" , b loqueantes, albuminoideo s 
e inmunes, dado que estos an ticuerpos espec ificos aparecen , cas i  
s iem pre , como consecuencia de una inmunizaciôn a antigenos ex tra  -  
flos; estos an ticuerpos incom plètes, al a d h e r i r s e  al h em atie  bloquean 
e impiden là  aglutinaciôn de los e r i t ro c i to s  por las  a glutinina s comple 
ÿ â s i  j  pero hay o tra  variedad  de an ticuerpos incom plètes  l lam ados 
crip toaglutinoides que no bloquean y aglutinan a l hem atie  con ayuda de 
albumina y suero  antiglobulina; su e s t ru c tu ra  inm unoquim ica c o r r e s  - 
ponderâ a la  de la s  inmunoglobulinas Ig. G.
No es n u es tra  intenciôn extendernos en explicaciones sobre  - 
inmunoglobulinasjtemâticai en perm anente  rev is iô n  y d e sa r ro l lo ,  pues - 
es tanto lo que sobre  ella s se ha e sc r i to  que su sim ple  d escr ipc iô n  
s é r ia  objeto de n u m ero sas  te s is .  N osotros nos cefiirem os a  aquella  
pa rte  de la s  m ism a s  que nos es n e c e sa r ia  p a ra  el d e s a r ro l lo  de e^- 
te t ra b a jo .  Pues bien, en este  tipo de reacc iô n  an tigeno-an ticuerpo  
a que nos estam os ref ir iendo , vem os que so ïam ente  partic ipan , de - 
los  cinco grupos de inmunoglobulinas conocidas has ta  hoy, dos inm u­
noglobulinas, Ig .G  e Ig .M , aunque igualm ente, pero  en m enos volu - 
men, puede hace rlo  la  Ig .A . E s to s  isoan ticuerpos  tienen  una e s truc tu  
r a  bâsica  re p re se n ta d a  por una proteina dotada de cuatro  cadenas de 
polipeptidos p a ra le la s  en tre  si y unidas por puentes de di su lfur o esta  
b lecidos en tre  los  am inoâcidos c is te ina , c reando  as i  una m olécu la  sj^  
m é tr ica ;  dos cadenas son pesadas y la rg a s  (H) y dos son l ig e ra s  y - 
c o r ta s  (L) y tanto una s como o tra s  poseen una porciôn v a riab le  ( X ) 
y o tra  constante ( )^ ); la  porciôn constante ( )(^  ) de la s  cadenas pe­
sadas (H) es d iferen te  de una inmunoglobulina a  o tra  y ésto  ha perrtû  
tido su c lasificaciôn  en Ig. M, Ig .G . ,  Ig. A . , Ig .E .  e Ig. D, segûn e s ­
ta s  cadenas pesadas sean ^ , Y r , a . , £ y < T  , re sp ec t iv am en te  (ver f i ­
gura: I); la s  porciones de la s  cadenas pesada o l ig e ra  que se califi - 
can de v a riab les  ( X  ) son la s  zonas que confieren  la  especific idad  
antigônica (ver F igu ra : II); ésto  hace suponer que por analogia con la
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especifidad  de la s  enzim as, se orig ine una m olécula  de an ticuerpo  
con una hendi dura  c a ra c te r is t ic a  y com plem entaria , en su conform a- 
ciôn, a la del dé te rm inan te  antigénico con el que reacc iona  el a n ti ­
cuerpo y en los que se a ju s te ra  el dé term inante; e s ta  fo rm a de m o ^  
cula de anticuerpo  hab ria  sido estab lec ida  por su e s t ru c tu ra  p r im a r ia .
E n  la  e s t ru c tu ra  de la s  inmunoglobulinas hay tam bién  una zo­
na funcional in tegrada  por el ex trem o d is ta l  de la  porciôn constante 
de la s  cadenas pesadas (ver F igu ra  II); en esta  zona funcional se ve- 
r i f ic a  la  uniôn en tre  v a r ia s  gamma - globulina s ; la s  m olécu las  de Ig .G . 
disponen de dos puntos de enlace para  an ticuerpos y la s  m olécu las  - 
de Ig .M . de cinco puntos; por consiguiente la s  m olécu las  de Ig. G. 
pueden a so c ia r s e  de dos en dos y la s  de Ig. M. de cinco en cinco - 
(Ver F ig u ra  III); ello qu ie re  d ec ir  que m ie n tra s  una pa re ja  de hem^ 
tie s  pueden m o s t r a r  aglutinaciôn visib le  con 3 ô 4 m olécu las  de IgM., 
pa ra  obtener el m ism o resu ltado  se r e q u e r i ra n  m âs  de 100 m olécu ­
la s  de Ig .G .
Si los  re c e p to re s  antigénicos estân  situados en la  profundidad 
del re l iev e  de la  superfic ie  del hem atie , la s  asociac iones de m o lécu ­
la s  Ig .G , pequehas de tamaflo, son incapaces , a veces, de a lc an z a r  
la s  d is tanc ias  en tre  dos re c e p to re s  situados en dos e r i t ro c i to s  distir^ 
tos; la s  asociac iones de m o lé cu la s  I g .M . , ’ m â s  g randes, son capaces 
de hace rlo .
E jem plo  prâc tico  podemos contem plarlo  en los  s is te m a s  ABO 
y Rh; apuntâbam os antes la situaciôn m âs  superf ic ia l  de los antigenos 
ABO y que sus an ticuerpos correspond ien tes  e ra n  del tipo Ig .M .;  por 
ello pa ra  su detecciôn b a s ta râ  una pequena cantidad de hem aties  p ro ­
blem a y an tisuero  especifico; en cambio, p a ra  el s is tem a  Rh se râ n  - 
n e c e sa r ia s  m ayo res  cantidades de hem aties  p rob lem a y an tisue ro  a n ­
ti-R h , toda vez que la  localizaciôn  de sus r e c e p to re s  antigénicos es 
m âs  profunda y el anticuerpo anti-R h es de tipo Ig .G .
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Im portante  es, en tre  o tros  para  la confecciôn de an tisu e ro s ,  
que la  union de los an ticuerpos con sus respec tivos  antigenos no 
constituye una reacc iôn  quim ica, sino que se produce a p a r t i r  de 
fuerzas  e le c tro s tâ t ica s  y fuerzas  de "Van de r  W aals"; por lo m ism o 
la s  reacc io nes  an tigeno-anticuerpo son en principio i r r é v e r s ib le s  y 
a s i  una vez destru ido  el antigeno o cambiando el m édio am biental , 
el an ticuerpo puede s e p a ra rse  de su antigeno c o r r e  s pondiente y unir 
se a o tro  (fenômeno de eluciôn).
P e rm ita sen o s  te rm in a r  el capitulo con un g losario  de los 
d is tin tos  sinônimos m anèjados para  la  denominaciôn de los a n ticu e ^  
pos a que hemos hecho alusiôn para  la de te rm inaciôn  de grupos san 
guineos, sinônimos que incluyen su funciôn, e s t ru c tu ra  quim ica, pe ­
so m olecu la r , . tem p era tu ra  de acciôn, e t c . , en el p résen te  cuadro II.
ANTICUERPOS DE GRUPO SANGUINEO; SINONIMIA
Aglutinantes Bloqueantes
Bi ô polivalentes (se combinan 
5 m oléculas Ig.M)
Univalentes (se combinan 2 mo 
lécu las  Ig.G)
Salinos Albuminoideos
F r io s  (4QC. 25° C .) C a lien te s  (379 C .)
Com pletos (aglutinaciôn visib le  
d irec ta)
Incom pletos (necesitan  suero  an 
tiglobulina)
Macroanticuerpos(yj|^M 6 M icroan ticuerpos ( ygd ySS)
19 S. (constante de simentaciôn) 7 S.
Peso  m olecu lar:  1 .000 .000  aprox. P eso  m olecu la r:  140.000 aprox.
Ig. M. (no a tra v ie sa n  b a r r e r a  
p lacen taria ) .
Ig .G . (a tra v ie sa n  b a r r e r a  p la ­
cen taria)
T erm olâb iles T erm oe stable s.
N atu ra les H iperinm unes.
Inmunes p récoces Inmunes ta rd io s
Cuadro II
Algunas c a ra c te r i s t ic a s  de estos an ticuerpos se re su m en  en el 
Cuadro III.
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AFTICUERPCS DE GRUPO SmCUIUEO t CARACTBRIOTICAS 
(Tornado de CHARLES-PRIEIMAN)
I . - )  Tanano molecular t
I . - l . )  Salinosyoom pletos919 S t
Anti-A, Ant ir»B, Ant i-AB, Anti-M, Anti-N, 
Anti—P *^
I . - 2 .)  Inoompletos,'bloqueantes,7 S t
Ant i-K , Ant i-<k', A nti-S , Ant i -  s , A nti-îÿ*  
Anti-Jk^ ,A n ti-Jk ^  la  mayorlâ del s i j  
tema Rh. ^
I . - 3.)  Mirtos t
a h
Anti-Le ,Anti-La ,Anti-M ,anti-N ,Anti-S,
Anti-Du ffy,Anti-Lutheran ,A n ti^ ,A n ti-B ,
Anti-Rh, Anti-Kidd, A n ti-Sut ter  y anti-XgT
IT .-) Comportamiento seroldgico t
I I .—I t )  A 37* .C I Anti-Rh, Ant i-Ke 11, Ant i-D u ffÿ ,
Ant i - S ,  Ant i - 8 , A nti-Levis y  
Anti-Kidd.
A 40-24*.C %A nti^ ,A nti-B ,A nti-A B ,Anti-M, 
Anti-N, Anti-Le v is  y Anti-P.
H .—2 .) Medio albuminoideo s
Anti-Rh reaocionan b ien;A nti- 
K ell y  A nti-Levi8, esoasamente , 
y Anti-Kidd A n ti- Duffy y  
Anti—8 no se deteotan.
I I .—3 .)  Test de Coombs t
Anti-Rh, Ant i - S , Ant i-K , Anti-Jk^ , 
Anti-Lewis,A nti-P,algunos Anti— 
Anti-A. y  Anti-B inmunes.
Cuadro H I
ANTICUERPOS DE GRUPO SANGUINEO * CARACTERISTICAS 
(Tornado de Charlee-Eriedman)
H .- )  Comportamiento serolôgioo (continuaciôn) t 
I I« -4 «) Enzimas t
Papaina : Potencia maroadamente lo s  AntiwRh, 
A nti-Levis y Anti-P.Bsoaga acciôn  
sobre Anti-K .Altera obn frecuei>— 
c ia  Anti-M,Anti-N y Anti-Duffy, 
Tripsinat Potencia Anti-Rh ,A nti-Levis y A n ti-  
P.Escasa acciôn sobre Anti-M,A n ti- 
N, Ant 1-  S, Ant i-D uf f y , Ant i-Ke 11 . 
H oina t S atisfh ôtoria  en A n ti-I ,A n ti-K ell, 
Anti-Kidd,Anti—Rh,Anti-P y A nti- 
Levi s • Inhibe Anti-M ,Ant i-N , Ant i -S  
y Anti-Duffy,
Bromelinaj Potencia Anti-Rh,Anti-Levi s y Anti— 
P.Escasa acciôn en Anti-M,Anti-N, 
A n ti-S , Anti-Duffy ,A nti-K ell y 
Anti-KLdd.
I I . - 5 .)  'Complemento jPotencia Anti-Le*,A nti-D uffy(îy^)
Anti-Jk y algunos Anti-K,
I I . - 6 ,)LEfecto de d ôsis  t c ie r to s  antisueros actdan
mds intensamente cuando e x is te  e l  
antlgeno en estado homocigôticoj 
Efeoto de d osis in tenso;A nti-c  ,A nti-E ,A n ti-e , 
Anti-Jk*, Anti-M ,A n ti-K ell,
Efeoto escaso; Anti-C
Cuadro I I I
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CAPITULO V
SISTEMA SANGUINEO ABO
D escrip c iôn  del s is tem a . - Nom enclatura; antigenos y an ticuerpos . - 
Grupos, subgrupos y va rian te s  del s is tem a  ABO. - Concepto de "do 
nante u n iv e rsa l" .  - Genética y herencia  en el s is tem a  ABO. - Compo 
siciôn y e s t ru c tu ra  quim ica de los antigenos A, B y H. - S is tem a - 
ABO y la s  enferm edades . - Su d istr ibuciôn  geogrâfica . - M ateria l  y 
m étodos de L abora to r io .  - N uestra  casu is tica .  - C om entario  final.
D escripc iôn  del s i s te m a .
E l anecdotario  trag icôm ico  de la H em oterap ia , algunas de eu 
yas e fem érides  ya hemos expuesto en el capitulo II, te rm in a  a fo rtu -  
nadam ente con el descubrim ien to  por K arl LANDSTEINER, en 1.900, 
del s is tem a  sanguineo ABO; hasta  esta  fecha los intentos de p rac t i-  
c a r  una H em oterapia, entiéndase sin base  cientifica, jalonan una s - 
veces en form a hum oris tica , o tra s  m o rta l  y en muy pocas con f i ­
nal so rprendentem ente  feliz, el camino que aboca en la m agnifica re  
velaciôn de LANDSTEINER; este  inmunôlogo v ienés publicaria  en 
Ofentralblattbakt un traba jo  en el cual m o s trab a  cômo cuando cruzaba 
el suero  de cada uno de sus co laboradores  y el suyo propio con la 
sangre  de los dem âs, unos hem aties no e ran  aglutinados por ningun 
suero , m ie n tra s  que o tro s  si; por sue r te  en tre  aquellos se is  hom bres 
habia d ife ren tes  grupos y LANDSTEINER pudo dec ir ;  "el doctor STUR 
LI y el doctor ERDHEIM pueden ten e r  el m ism o grupo sanguineo".
Sin em bargo, en honor a la verdad, tenem os que r e c o rd a r  los 
p receden tes  que habian de conducir a este  descubrim iento ; son m ùiti
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pies, pero  fué rea lm  ente LANDOIS, en 1.87 5, quien al com probar la 
aglutinaciôn de los hem aties  de una especie  an im al cuando se m ezcla  
ban con los de o tra  especie , sentô los princip ios em p ir icos  que l le -  
va rian  a LANDSTEINER a su transcenden ta l notificaciôn. LANDOIS 
dejaba definitivamente establecido que la tran sfu s iôn  sanguinea h a ­
bia que h a c e rse  s iem pre  en tre  individuos de la  m ism a  espec ie  a n i­
m al; LANDSTEINER agregô que para  op tar al éxito tran sfu s io na l  de- 
bia r e a l iz a r s e  siguiendo c a ra c te r i s t ic a s  de te rm inadas; m a r c a r â  a s i  
e^ste hematôlogo un auténtico hito d ife renc ia l  en la  H is to r ia  de la  te -  
rapéu tica  contem porânea cuyas consecuencias sensaciona lm ente  posiü  
vas posiblem ente ni él m ism o llegô a sospechar; si hasta  e se  m o ­
mento p lu ra les  habian sido los intentos de c r e a r  una H em oterap ia  y 
no habian p rosperado  por p e rd e rse  la  d ia léc tica  galénica en senderos 
equivocos, el nuevo enfoque del problem a co nstitu irâ  los c im ientos 
sobre  los que va a e lev a rse  el form idable edificio de la  Hemoterapia 
p résen te .
E n  1,901, LANDSTEINER, en su t raba jo  "Sobre los fenômenos 
de aglutinaciôn en la  sangre  no rm al humana" ("U ber Agglutination - 
serscheinungen n o rm a le r  m ensch licher Blute") comunicaba el d e scu ­
brim ien to  del s is tem a  ABO con t r è s  grupos sanguineos, el A, el B 
y el O (que rea lm  ente él denominô A, B y C), en funciôn de las  ag]^ 
tinaciones que encontrô en el suero . Poco después, en 1.902, sus co 
lab o rad o res  STURLI y Von DECASTELLO, rep itiendo  la s  experienc ias  
de aquél, encon traron  un suero  que no aglutinaba a ningun hem atie , 
"sin  tipo", y que habia de s e r  el cuarto  grupo del s is tem a  (grupo AB) 
y cuya c a ra c te r i s t ic a  e ra  la  ausencia  total de a glutinina s an ti-A  y 
an ti-B . Independientemente, en 1.906, JANSKEY y, en 1.910, MOSS, 
efectuaron  una c lasificac iôn  fisiolôgica de los individuos tam bién  en 
cuatro  grupos y pa ra  su denominaciôn e lig ieron  c if ra s  ro m an as  (cua­
dro  IV).
En 1.908, EPSTEIN y OTTENBERG sospechan la  heredab ili  - 
dad de los antigenos del s is tem a ABO y, en 1.910, von DUNGERN y
HIRSZ-FELD ra tif ican  esta  h ipôtesis  al fo rm ula r  la  t ran sm is iô n  h e r e ­
d i ta r ia  de los genes d é te rm inan tes  del s is tem a  ABO. Un aho después, 
en 1.911, estos  dos investigadores, absorbiendo la s  a glutinina s anti-A  
de sue ro s  de los grupos B y O, desvelan  la ex is tencia  de los su b g ru ­
pos A^ y Ag.
En 1.924, SCHIFF llam a la  atenciôn sobre  la s  sus tanc ias  s é ­
c r é te r a s  A y B y BERNSTEIN d em u estra  que la h e renc ia  del s is tem a
ABO sigue la  ley  de MENDEL.
En fin, la  abundante profusion de nuevos datos aportados a la
H is to r ia  del s is tem a  sanguineo ABO es tal que su sim ple  descrpc iôn  
re b a s a r ia  los l im ite s  que nos hemos trazado  en este  capitulo; por lo 
m ism o  en el si gui ente apartado  c ita rem o s los de m ay or  re l ieve .
N om enclatura; antigenos y an ticuerpos. -
E l s is tem a  ABO esta  definido por t r è s  antigenos, los cuales a 
su V ez dan lu g a r  a cuatro  grupos sanguineos; los antigenos A y B, - 
codom inantes en tre  si, se responsab ilizan  de los grupos A, B y AB; 
el antigeno o sustancia  H esta  p résen te  en el grupo sanguineo O, en 
el que durante  la rgo  tiem po se creyô habia ausencia  total de an tige ­
no y por lo m ism o algunos au to res  habian de  s is tem a  sanguineo 
ABH.
En re lac iô n  con los o tros  s is te m a s  sanguineos que u l te r io r  - 
m ente  es tud ia rem os en esta  te s is ,  la principal d iferencia  que h a l la - 
m os es la p resen c ia  de an ticuerpos aglutinantes n a tu ra le s  y r  eciben 
el nom bre de anti-A  (0^) y an ti-B  ). Todo ello queda refle jado  en 
el cuadro IV.
Antigenos 





segûn nom enclatura  
MOSS Internacional
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A y B — IV I AB
Cuadro IV
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L as  nom encla tu ras  n u m éricas  de 3.ANSKY y MOSS tienen so 
lo un va lo r  h is to r ico  pues pronto fueron desp lazadas por HIRSZFELD 
quien propu so des ignar  a los grupos sanguineos por l e t r a s ,  lo cual 
fué aceptado por el Congreso de Medicina Legal y Social y m a s  t a r ­
de por el propio LANDSTEINER, quedando los cuatro  grupos con la s  
denom inaciones O, A, B y AB.
Mas adelante  ve rem os como se han ido descubriendo nuevas - 
v a r ia n te s  an tigénicas que perm iten  e s tab lece r  una la rg a  se r ie  de sub 
grupos sanguineos ABO.
E l antigeno H en la  actualidad se le  cons id éra  una fo rm a in ­
te rm ed ia  en la  evolucion de la  sustancia  base  hacia  la espec if ica  de 
la s  sus tanc ias  A y B, de tal form a que todos los hem aties  hum anos 
poseen sustanc ia  H en cantidades va riab les ,  correspondiendo  la m a ­
xim a rep resen ta t iv id ad  de sustancia  H a los hem aties  de grupo O y 
la  m inim a a los grupos A^ y A^B (ver figura VI). Con a r re g lo  a - 
la s  teo r ia s  de MORGAN, WATKINS, BOORMAN, DODD y GILBERG 
esta  sustancia  H se r ia  fundamental y de c a râ c te r  au tén ticam ente  a n ­
tigénico.
Los antigenos de grupo sanguineo que d esc r ib im o s  e s tân  l ig a ­
do s a la  e s t ru c tu ra  del e r i t ro c i to , si bien se ha comprobado la  p r e ­
sencia  de es tos  antigenos en los leucocitos y plaquetas y en la  m ayo 
r ia  de los te jidos y sec rec iones  (en s e c re to re s ) .
THOMSEN, en 1.930, por absorciôn  dem ostrô  la  ex is tencia  
de antigenos A y B en los leucocitos y DAUSSET c re e  que e s to s  an 
tigenos son in tr in seco s  de los leucocitos y no absorb idos del p la s ­
m a.
La localizaciôn  en las  plaquetas de esos antigenos fué p roba- 
da m ediante aglutinaciôn d irec ta , en 1.954, por GUREVITCH y NEL 
KEN y p os te r io rm en te  lo re a f i rm a ro n  por d ife ren tes  p roced im ien tos
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DAUSSET, JANKOVIC y YUNIS y YUNIS.
Tanto en s e c re to re s  como en no s e c re to re s  COOMBS, BED - 
FORD y ROUILLARD denuncian, en 1.956, que la s  célu las ep ite lia  - 
le s  y de la  ep iderm is  contienen antigènes A y B, ra t if icac iôn  que 
h ic ie ron  NELKEN, GUREVITCH y YUNIS y YUNIS; é s to s  dos u ltim o s 
inves tigadores de tec ta ron  tam bién en los  te jidos el antigeno H.
E n la  actualidad aûn se d iscute  si lo s  e sp e rm atozo ides  con­
tienen o no estos  antigenos.
MORGAN y van HEYNIGEN encontraron  su s tanc ias  de grupo 
A, B y H en el liquide de qu is tes  seudomucionosos de ovario  de se - 
c re to r ;  BOYD y BOYD la s  a is la ro n  en m om ias preco lom binas p e ru a ­
na s y FURUHATA y colbs. en m om ias del norte  de Japon. CANDELA 
fué el p r im e ro ,  en 1 .935 , en d e sc u b r ir la s  en huesos secos y TORAL 
y SALAGAN en r e s te s  ôseos de la s  tum bas de Monte Albân. L os  a n ­
tigenos A y B han side a s im ism o  encontrados en cornea  humana por 
NELKEN y colbs. y por elle  sug ieren  la  im portanc ia  de la  incom pa- 
.tibilidad ABO en los in je r to s  de cornea. YOSHIDA y BUCHANAN de 
te rm in a ro n  e s ta s  sus tanc ias  en el meconio de fetos s e c re to re s .
E n  genera l la s  sus tanc ias  A, B y H p ré sen te s  en los te jidos 
son liposolubles, fo rm adas por complejos glucolipidos en cadenas la 
te ra le s  de po lisâcaridos , en los que re s id e  la  especific idad  sero lôg i 
ca, en tanto que la s  sus tanc ias  A, B y H que se encuentran  en los  
se c re to re s  son h idrosolubles, fo rm adas por g lucoproteinas. L a  con 
cen trac iôn  de estos  antigenos en los d istin tos te jidos y se c re c io n e s ,  
la  resu m im o s en el cuadro V (tomado de ZMIJEWSKI).
F u e ra  del cuerpo humano la s  sustanc ias  A, B y H estàn  muy 
difundidas por la  na tu ra leza , hallandose en muchos an im ales , p lan ­
ta s  y b a c te r ia s .  Algunos an im ales  m u es tra n  en sus e r i t ro c i to s  a n t i ­
genos y an ticuerpos com une s o parecidos a los del hom bre, v e rb i-  
gfacia, en monos Rhésus .se descubriô  la  p resenc ia  del fac to r Rh^(D)
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y en m onos a fr icanos se ap rec ia  un predom inio del antigeno B y de^
censo del A, en tanto que en orangutanes pa rece  s e r  que no hay sii^ 
tanc ia  H. Sobre la s  aglutininas halladas en an im ales , b a c te r ia s  y 
p lantas e sc r ib ire m o s  pos te r io rm en te .
Si bien la antigenicidad de un individuo, re sp ec to  a los  ag luü  
nogenos A, B y H, queda m arcada  desde el m ism o  instan te  de la - 
fecundaciôn ovular, toda vez que los antigenos del s is tem a  ABO se 
t ran sm iten  h e red ita r iam en te  siguiendo la s  leyes m endelianas, en el 
m om ento del parto  el d e sa r ro l lo  de los antigenos A y B no es com ­
plete, por lo que la s  reacc ion es  de los an tisu e ro s  an ti-A  y an ti-B  -
suelen s e r  m as  débiles con los hem atics  de un nifio que con los  de 
un adulto y desde luego la de term inacion  de los subgrupos es pracU 
cam ente  im posible , m anifestandose el grupo A como A ^. DAUSSET 
y KEM P han dem ostrado  en em briones de 37 dias el antigeno A ; - 
aho ra  bien, CONSTANTOULAKIS y KAY estud ia ron  gran  num éro  de 
fetos y com probaron que el titulo de antigenicidad no aum enta duraji 
te la via in trau te ro ; el d e sa rro l lo  antigénico se com pléta  en los  pri^ 
m e ro s  m eses  de la  vida, en tre  el 6G y el 129 m es , y el titulo de 
antigenicidad va "in c rescendo" hasta  los veinte anos, s in que d u r ^  
te el r e s to  de la  vida sufra  a l te rac iones  si exceptuam os la s  modifi^ 
caciones debidas a una patologia definida; en efecto, el antigeno A 
es yariado  en su expresiôn  sero lôg ica , bien por debilitaciôn o m u- 
taciôn genética, en pacientes afectos de en ferm edades en la  s e r ie  - 
blanca; estos hechos han sido probados por van LOCHEM y colbs. 
en un enferm o con leucem ia  m ie lob lâs tica , STRATTON y colbs. en 
una anem ia hipoplâsica, GOLD y colbs. en una ledu&cemia m onoblâs- 
t i c a , e tc . ;  poste r io rm en te  se han d e sc r i to  m odificaciones tam bien  
del antigeno B y H. La explicaciôn a e s ta s  a b e r ra c io n e s  es dificil - 
de dar; se invoca que el cambio puede d e b e rse  a a l te rac io n es  en la s  
via s s in te tizadoras  de los antigenos e r i t ro c i ta r io s  que tiene lu g a r  an 
tes  de la acciôn de los  genes ABO; lo c ie r to  es que en una persona  
pueden haber antigenos adquiridos por es tos  m éc an ism e s  y co ex is t ir  
junto a los que genéticam ente le corresponden; STRATTON y REN - 
TON estud iaron  casos de B adquirido o seudo-B y sug ieren  que los 
pacientes afectos de estos  casos su fr ie ron  el cambio por aelsorcion
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de un po lisacarido  bacteriano  sem ejante  a l B sobre  los glôbulos ro -  
jos , y que. posiblem ente la a lte rac iôn  ténia su o rigen  en infecciôn - 
p o f  E .c o l i  Ogg, dada la  proximidad se ro lôg ica  en tre  es te  m ic ro o r  • 
ganismo y el antigeno B.
E n  definitiva, la antigenicidad viene m a rc a d a  por la  herenc ia , 
pudiéndose d e te rm in a r  el grupo sanguineo del feto a p a r t i r  del t e r  - 
c e r  m es  de vida in trau te ro  y desde el m om ento del parto  se inicia 
el d e sa r ro l lo  final del antigeno alcanzando la  m ax im a concentraciôn  
de re c e p to re s  antigénicos en tre  el p r im e r  y segundo afio de la  vida; 
e s ta  concentraciôn  es fluctuante, segun los estud ios que en el cua­
dro  VI se detallan , adm itiéndose actualm ente  que a lcanza  en la  m em  
brana  de los hém aties , aproxim adam ente, de 0, 8 a 7 m illones de 
cep to res ,  loca lizados indistin tam ente  en la s  concavidades y convexic^ 
des de la  m em brana .
Num éro de re c e p to re s  antigénicos A;
Aj adulto : 810.000 a 1 .1 70 .000
A^ cordôn : 250.000 a 370.000
AjB adulto 460.000 a 850.000
A%B cordôn: 220.000
A2 adulto : 240.000 a 290.000
A2 cordôn : 140.000
A2B adulto : 120.000
Num éro de rec e p to re s  antigénicos B:
B adulto : 610.000 a 830.000
A^B adulto : 310.000 a 560.000
Cuadro VI 
(Tomado de ECONOMIDOU)
L as aglutininas del s is tem a  ABO corresponden  en genera l al 
grupo de las  Ig.M  y son llam adas  n a tu ra le s  o "co m plé ta^ ’; no exis
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ten  en el m om ento delnacim iento, aparec iendo  en tre  el 39 y 69 m es  
de edad, alcanzando su acm é en la  pubertad, hacia  los 14 6 16 afios, 
y luego descienden sus titu los paulatinam ente hasta  la  senectud, don- 
de a veces pueden incluso desap a rece r ;  por lo tanto, en un re c ié n  na 
cido, la  confirm aciôn del grupo ABO por el método inverso , con el 
suero  del nifio, no es posible y en caso  de d e te c ta r  an ticuerpos an ti-  
A o an ti-B , debemos sospechar que los m ism os han sido adquiridos 
en fo rm a pasiva de la  m ad ré .  Los titu los estàn  som etidos a fluctua- 
clones durante  toda la vida; a s i ,  en la p r im av era  y otoflo (SHAW y 
STONE) aum entan y durante  la m enstruaciôn  y en p rocesos  neopàsi- 
cos disminuyen, pudiendo d e sa p a re c e r  en hipo o agam m aglobulinem ias 
o en casos de m ie lom as, lecULcemias, etc. Como dato curioso  comen 
tam os el del "qu im erism o": cuando en un em barazo  gem ela r  b iv ite li-  
no los fetos son de los grupos A y O, por caso ,y  hay un paso de h é ­
m a ties  A al feto del grupo O, por un conocimiento de estos antigenos 
durante  la  vida in trau te r in a  puede bloquear la  capcidad de producciôn 
de an ticuerpos anti-A  y después, en la vida ex trau te r in a , encon traria  
m os en una persona  del grupo O que no tend ria  aglutininas anti-A  en 
su suero .
F u e ra  del suero  se han localizado an ticuerpos an ti-A  y an ti-B  
en la leche y liquide a sc it ico  y en la saliva de c ie r ta s  personas*PRO  
KOP dice que estos  an ticuerpos estàn con mucha m ayor frecuencia  en 
la  saliva de grupo O, lo cual fué ra tificado  por HUMMER y SCHOCH; 
a s im ism o  PROKOP y colbs. d em o stra ro n  la  ex is tencia  de anti-A  y aji 
t i-B  en las  làg r im a s .
Segûn su especificidad se pueden distinguir, fundam entalmente, 
dos tipos de aglutininas, las  anti-A  y an ti-B , aunque tam bién ten d re -  
m os que co n s id e ra r  dentro  de este  s is tem a  a la s  an ti-H  y anti-O , Por 
lo genera l el titulo de an ti-A  suele s e r  m ayor que el an ti-B , siendo 
m às  elevadas la s  anti-A  del grupo O que las  del grupo B, y las  del 
an ti-B  m ayor en el grupo A que en el O.
La form aciôn de estos anticuerpos n a tu ra le s  continua discutién
— 2)JL —
dose en la actualidad; una de la s  h ipotesis  m as  genera lizadas  es que 
se adquieren  durante  la vida em brionaria  por sensib ilizac ion  a t r a -  
vés de antigenos, de especificidad proxim a a la s  su s tanc ias  A y B, 
contenidas en los a lim entos que provee la  m ad ré  a l feto; de no s e r  
a s i ,  hab ria  una a parente  contradiccion en la  definicion de a n t ic u e r ­
pos; lo c ie r to , es que son globulinas cuya s in te s is  e s ta  d ir ig ida  gené 
ticam en te , como toda s la s  p ro teinas del individuo, por el D .N .A . - 
Desde luego la s  opiniones sobre  el o rigen  de los  an ticuerpos n a tu r a ­
le s  an ti-A  y an ti-B  se im plantan en dos doc tr ines  ex trem es;  la  con- 
secuente a una inmunizacion por sustanc ias  A y B del medio am  bien 
te y la  genética. SPRINGÈR, HORTON y FORBES, apoyandose en 
trab a jo s  de DUPONT (1.934) se inclinan por la  h ipo tesis  p r im e ra  en 
v irtud  de la experiencia  siguiente: los pollitos blancos de ra z a  L e ­
ghorn a la s  pocas sem anas de nacim iento contienen en los e r i t ro c i to s  
una aglutinina an ti-B ; en cambio si los pollitos han sido incubados y 
conservados en medio e s té r i l  no producen esa  aglutinina, pero  basta  
que se afiada a su dieta la  e scherich ia  coli 8 pa ra  que la produzcan 
en gran cantidad.
SCHIFF y ADELSBERGER adm iten la ex is tencia , en pequenas 
cantidades, de una s iso rrea g in in a s  A para  el grupo B y B pa ra  el - 
gru po A, que m antendrian  la form aciôn de los an ticuerpos an ti-A  y 
an ti-B , resp ec tivam en te .
L as  te o r ia s  de BERNSTEIN estàn  basadas  en la producciôn s_i 
m ultànea de anti-A  y anti-B  en todos los individuos, pero  los pose^ 
do res  de los antigenos A o B a b so rb e r ian  la aglutinina anti-A  o an- 
t i-B , respec tivam ente ; es la teo ria  de la  "au toabsorc iôn" .
En la concepciôn de BURNET, el o rg an ism e  fo rm aria  n o r m ^  
m ente  todos los tipos de an ticuerpos en pequehas cuantias y la  fun- 
ciôn del antigeno sé r ia  la de e s t im u la r  la d ivision de la s  cé lu las  in- 
m unolôgicam ente com pétentes, co rrespond ien tes  a la  form aciôn de un 
anticuerpo  determ inado; es la teo ria  de la se lecc iôn  clojf\al segûn la 
cual cada persona tend ria  la  pa rticu la ridad  de fo rm a r  c ie r to s  a n ticu e r  
pos desde el m ism o momento del nacim iento e incluso antes de él.
— ,52! —
FURUHATA c re e  que los an ticuerpos se  fo rm an por la  acciôn 
de unos genes.
RACE y SANGER se inclinan por la  te o r ia  genética y del me
dio ambiente; basândose en trab a jo s  de WU RM SERS æ b re  la s  dife-
re n c ia s  fis icoquim icas en tre  el an ti-B  producido por la s  pe rsonas  - 
de grupo A, A, A^O y OO y los cam bios observados en el antigeno 
A por personas  afec tas  de leucem ia, sug ie ren  que el an ticuerpo te r  
minado no esta  bajo el control genético com pleto y d irec to , pero  si 
que el apara to  que hace los an ticuerpos re f le ja  el estado, que puede
se r  tran s ito r io ,  de los antigenos con los que se en fren ta .
De cualqu ier modo, pa rece  que la capacidad de un individuo pa 
r a  fo rm ar  an ticuerpos viene dada genéticam ente  en sus c rom osom as, 
existiendo en principio una pluripotencia; el antigeno lo que h a r ia  se 
r ia  e s t im u la r  la  producciôn de un anticuerpo  en sentido determ inado, 
orig inàndose s im ultâneam ente  una rep re s iô n  p a ra  que ese  grupo celu 
l a r  no fo rm ase  o tro  an ticuerpo  d iferen te .
L as  c a ra c te r i s t ic a s  comunes de los an ticuerpos  n a tu ra le s  del 
s is tem a  ABO son (ver cuadro II):
- reacc ionan  m ejo r  a te m p e ra tu ra s  de 4- 49 C. que a 379 G. 
y son activos en soluciôn salina; por ello se llam an frios  y 
ealinos.
- son destru idos  por calentam iento  a 709 G. durante  10 m in u ­
te s  y por 2 -m ercap toetano l y pueden s e r  neu tra lizados t o t ^  
m ente por la s  sus tanc ias  A o B WITEBSKY.
'3 - ca recen  de actividad hem olitica  en p resen c ia  de com plem en-
to.
- son aglutininas "com plétas" , capaces de p rovocar d irec tam en  
te, en medio salino, aglutinaciôn de lo s  hem aties  c o r re sp o n ­
dientes .
- producen sensib ilizac ion  d irec ta  de los  hem atie s .
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- t ienen un peso m olecu lar de 900.000 a 1 .000 .000
- su constante de sedim entaciôn es de 19 S. y no a tra v ie sa n  - 
la  b a r r e r a  p lacen taria  (m acroan ticuerpos).
- tam bien  se llam an  inmunes p récoces  por s e r  los p r im e ro  s - 
en fo rm a rse  en los cuadro s de inm unizacion.
- su modo de rea cc io n a r ,  segûn los  estudios term od inâm icos  - 
ap licados por SALMON a los an ti-A  y an ti-B , v a r ia  incluso 
en funciôn del genotipo del individuo, siendo d ife ren tes  si se 
t ra ta ,  por caso, de un anti-B  de una persona  de grupo O,
A^ 6 Ag y tam bién la s  de un AA de la s  de un AO.
E l an ticuerpo  an ti-A  es en verdad  una m ezc la  de an ti-A  y anti-  
A^; si abJ)Mrbemos este  anticuerpo con hem atie s  A^ todos los a n t i ­
cuerpos son suprim idos , pero  si la  ab so rc iô n  la  rea l izam o s  con h e ­
m atie s  Ag solo su p rim irem o s  el an ticuerpo  Anti-A pero  no el an ti-  
A^.
E n  c ie r to s  suje tos de grupo A^ y so b re  todo de grupo A^B exis 
te el an ticuerpo  na tu ra l  anti-A^, el cual a s im ism o  se ha a is lado, de 
form a inconstante, tam bien en individuos de grupo A^. Su titulo  es 
generalm ente  débil.
En  la s  pe rsonas  de grupo O se encuentra  el an ticuerpo  anti-A  
-f-B, y desde luego este  anticuerpo  no puede s e r  consLderado como - 
sum aciôn de anti-A  y an ti-B  de personas de grupos B y A; en e fec ­
to, si con hem aties  de grupo A hacem os una fijaciôn-eluciôn  en un 
suero  de grupo O la  eluciôn quebran tà  por igual la  actividad de an ti-  
A y an ti-B . E s te  an tisuero  es de gran  utilidad p ràc tica  pues s irv e  - 
pa ra  poner de m anifiesto  fo rm as  débiles de A y By pa ra  co n firm ar  - 
los re su ltados  de la s  pruebas rea l izad as  con an ti-A  y an ti-B . P a ra  
exp licar este  modelo de an ticuerpo  anti-A4-B se  han invocado t r è s  - 
h ipotesis:
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1) KOECKERT, en 1.920, dice que hab ria  un t e r c e r  anticuej* 
po, adem âs del anti-A  y an ti-B , llam ado an ti-C , p ré s e n ­
te  en el suero  O y que toda s la s  p e rsonas  A, B y AB po 
seen  en sus e r i t ro c i to s  el co rre sp ond ien te  antigeno C; e^ 
ta  h ipotesis  fué tam bién sostenida por .WIENER.
2) DODD y BX RD suponen que algunas m olécu las  senc illas  - 
de an ticuerpos en suero  de grupo O, es tàn  dotadas de do_ 
ble especificidad, anti-A  y an ti-B , y por lo  tanto dichas 
m olécu las  an tigénicas pueden re a c c io n a r  con las  célu las
A y cé lu las  B.
3) KABAT plantea la  te r c e r a  posibilidad apuntando que la s  - 
sus tanc ias  A, B y O tienen una e s t ru c tu ra  qùim ica muy 
proxim a y que los suje tos O podrian fo rm a r  c ie r ta s  po r-  
ciones an ti-A  y an ti-B , cuya especific idad  no e s ta r ia  d ir i  
gida d irec tam en te  contra  los grupos A y B, sino contra  
de te rm inadas  porciones de la  m olécula  que invo lucrarian  
e s t ru c tu ra s  comunes a la s  su s tanc ias  A y B, es d ec ir ,  se 
com binarian  con zonas m às  ex tensas que los especificos 
an ti-A  y an ti-B , de tal m an e ra  que afecta  a una parce la  
comùn a los dos antigenos A y B, o dicho de o tro  modo 
los  an ticuerpos de sujetos de grupo O son an ticuerpos m al 
adaptados, capaces de recon oce r  a la  vez a los antigenos 
A y B.
En otro  lugar expondrem os el m ecan ism o genético de fo rm a ­
ciôn de los  antigenos; adelantem os, em pero , que la cantidad de 
sustancia  o aglutinôgeno H està  en los hem atie s  en razôn  in v ersa  — 
m ente p roporcional a la cuantia en an ticuerpo anti-H  p résen te  en 
el suero  (ver figura VI). E s  por ello por lo que el an ti-H  se pue­
de evidenciar fundam entalmente en de term inados su jetos A^ y A^B y 
excepcionalm ente en los fenotipos Bombay y ag lu tinar  fuertem ente  
los hem aties  de grupo O y A^; se t ra ta  de un anticuerpo  frio, de 
te m p era tu ra  optima a 49 C .e  incompleto, pero  que puede h a l la rs e
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de fo rm a na tu ra l en algunas personas; solo puede a i s la r s e  en p r e s e n ­
cia  de complem ento y puede s e r  neutra lizado  por la  sustanc ia  H de la  
saliva; e sta  c ircunstanc ia  ultim a es p rec isam en te  la  que le  d istingue 
del llam ado an ticuerpo  anti-O; es dec ir ,  el an ti-O  es un an ticuerpo  - 
m uy ra ro ,  i r r e g u la r  y na tu ra l,  de com portam iento  idéntico al an ti-H , 
fr io  y completo .y por lo tanto muy activo fren te  ahem aties  de grupo 
o  y Ag.
De igual form a que en o tros  s is tem a  s de grupo sanguineo, en 
el s is tem a  ABO pueden c re a r s e  an ticuerpos inm unes, de n a tu ra leza  
generalm ente  Ig. G, con todas las  c a ra c te r i s t ic a s  de éstos; a p a re c e n  
t r a s  p rocesos  de isoinm unizaciôn o heteroinm unizaciôn; en el p r i  - 
m e r  caso son respo nsab les  de su creac iôn  un em barazo  con feto in ­
compatible o bien una transfusion  de sangre  incom patible; pero  t a m ­
bién puede s e r  consecuencia de hetero inm unizaciôn  ré su l ta n te  de una 
estim ulac iôn  antigénica de origen anim al o vegetal de e s t ru c tu ra  qui- 
m ica  muy prôxim a a la de los antigenos de grupo sanguineo y a s i  
pueden su rg ir  t r a s  una vacunaciôn o adm in is trac iôn  de su e ro s  y m às  
frecuentem ente  por sus tanc ias  m icrob ianas  de e s t ru c tu ra  parec ida ,
Los an ticuerpos que hemos d esc r i to  pueden tam bien lo c a l iz a r -  
se en plantas o an im ales; ahora  bien, es p rec iso  a c la r a r  que la  tex- 
tu ra  quim ica de e s ta s  sus tanc ias  es igual o s im ila r  a la de los a n t i ­
cuerpos m encionados, pero  su com portam iento  sero lôgico  nos p e rm i-  
te cualif icarlos  como aglutininas espec if icas  de c ie r to s  antigenos. Asi, 
la s  l lam adas  fitoaglutininas, p résen te s  en a lgunas b a c te r ia s  y v iru s  
y ex trac tos  de sem illas  vegetales son genera lm ente  pro te inas o muco 
p ro te inas y m uchas de e llas  reaccionan  con todos los  hema tie s(ag lu -  
tinaciôn inespecifica), pero o tra s  son de aglu tinaciones e spec if icas  y 
por ello llam adas  lec tinas  por W. C.BOYD , en 1.954; este  té rm in o  
quizà sea el m às  afortunado pues con él se dà a en tender que son 
aglutininas vegetales con especificidad de grupo sanguineo, pero  no 
an ticuerpos, toda vez que parece  s e r  que el m ecan ism o  de rea cc iô n  
es m às bien casual y no debido a una estim ulac iôn  antigénica espec i-  
fica; es tas  lec tinas  son;
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- -  lec tina  anti-A^; se ha encontrado en d iv e rsa s  p lantas, ta ie s  
como Vicia c ra ca ,  en 1.948 (RENKONEN). , Phaseo lus l im en  
s is ,  en 1.949 (BOYD y REGUERA), e tc . ;  pero  la  m às  util - 
de todas e llas  es la obtenida, en 1.952, por BIRD en la  DoU 
chus b iflorus que tiene gran avidez por la s  célu las A^ y A^B, 
reaccionando débilmente con las Ag y AgB y nunca con la s  - 
O 6 B; es muy eficaz en casos de "q u im e ras"  para  s e p a r a r  
los hem aties  A^ en las  m ezclas  con O y A^.
- -  lec tina  an ti-B ; los casos que se han a is lado  son de m en o r  e^ 
pectacularidad  que las  re fe r id a s  para anti-A^; an ti-B  e sp e c iü  
co se ha encontrado en los ex trac tos  de los hongos F o m es  fo 
m en ta r iu s  y de M arasm iu s  oreades; en sem illas  del género  - 
B andeiraea  sim plicifo lia  pueden h a l la r s e  aglutininas e sp e c i f i ­
cas  anti-A  y an ti-B , segûn las se m illas  sean f re s c a s  o de re  
colecciôn su p e rio r  al aflo, respec tivam en te .
- -  lec tina  anti-A  B; es una aglutinina de actividad s im ila r  a 
los an ticuerpos anti-A  -f B de de te rm inados sujetos de grupo 
O, es d ec ir ,  reacc iona  con algunos componentes an tigénicos 
comunes a las  células A y B; se han d esc r i to  en la  Sophora 
japônica, C ro to la r ia  s t r ia ta ,  Calpurnia au rea  y C ro to la r ia  mu 
cronata .
- -  lec tina  anti-H; derivada de la  sem illa  Ulex europeus, es de 
gran  utilidad para  d ife ren c ia r  en tre  s i  los subgrupos de A, 
de su e r te  que los hem aties de grupo O y subgrupos Ag y 
AgB, son m às  enérg icam ente  aglutinados que los del tipo A^ 
y A jB , no aglutinando incluso a és tos  û ltim os. De m en or  in- 
te r é s  p râc tico  se han detectado lec tinas  anti-H  en se m il la s  - 
de Cytisus sesilifo lius . Lotus te tragonolobus. Laburnum  a lp i-  
num, etc.
- -  lec tinas  inespecificas; BIRD piensa que el ex trac to  de Rici - 
nus comm unis y el de Abrus p reca to r iu s  reaccionan  con el 
s is tem a  bàsico comûn al ABH y a la sustanc ia  Le^.
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Los an ticuerpos especificos de origen anim al son de d iv e rsa  
procedencia; a s i ,  se obtiene anti-B  del cav ia r  de salon, an ti-A  de 
ex trac to s  de m antequilla  de a lm eja  (Saxidomus giganteus) y de e x træ  
tos de los ca rac o le s  Helix a sp e rsa .  Helix ho rten s is .  Helix pomatia, 
Otala lac tea  y Cepaea n em ora les .  E l  de m às  in te ré s  es el Helix 
h o r ten s is ,  c a raco l de jard in , cuyo "anticuerpo" aglutina los hem aties 
A j, Ag, AjB y AgB, pero no los de grupo O ô B y dado que la 
fuerza  de reacc iôn  es la m ism a  con A^ que con Ag, PROKOP y 
colbs. concluyen que este  anti-A  està  dem ostrando  la  ex is tencia  de 
un nuevo grupo sanguineo en el hom bre: A^^^.
Grupos, Subgrupos y v a rian te s  del s is tem a  ABO.
E n  de fin itiva jla  combinaciôn de los antigenos y an ticuerpos 
n a tu ra le s  re fe r id o s  dàn lugar  a la form aciôn  de cuatro  grupos san- 
guineos p rincipales  y o tros  m ultip les, si co ns id érâm es  los subgru­
pos, a saber:
- Grupo A: constituido por el aglutinôgeno A, p résen te  en
los e r i t ro c i to s  y la  aglutinina an ti-B  ( [3 ) en 
el suero , r e s te s  de sustancia H en cantidad d i ­
feren te  segûn la  variedad  antigénica y sustancia  
fundamental A (en los se c re tc re s ) .  Se adm iten 
v a r ie s  subgrupos que p o s te r io rm en te  com entar^  
m os. L as  personas  incluidas en e s te  grupo pue 
den re c ib i r  sangre  isogrupo ô del O y donar 
sangre  a los grupos A y AB.
- Grupo B: Lo componen el aglutinôgeno B en los  hem aties  
y el anticuerpo anti-A  ( ) en el suero , r e ^
tos de sustancia  H y en los s e c re to re s  su s ta n ­
cia fundamental B; teô ricam en te  se  adm iten v a ­
r ie s  subgrupos que ca recen  de im portanc ia  c li-  
nica. Pueden r e c ib ir  sangre  de grupo O y ceder 
a los grupos B y AB,
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- Grupo O: E s ta  configurado por la sustancia H, no t r a n s -
form ada y la s  aglutininas anti-A  y an ti-B  ( re -  
cuérdese  lo comentado en el apartado  an te r io r)  
en el suero; en principio, al c r e e r  que c a rec ia  
de antigeno e r i t ro c i ta r io ,  se le  llam ô "c e ro "  y 
después se le  ha denominado por la  l e t r a  O pa 
ra  d a r  a entender que sus hem aties  poseen el 
antigeno o sustancia  H, de aqui que algunos au- 
to re s  hablen de s is tem a  ABH. Se aceptan, en­
t r e  o tra s ,  la s  v a r ian te s  y (Bombay). Se
puede d e c ir  que es el filântropo del s is te m a  e 
im propiam ente  "douante un iv ersa l" ,  pues si bien 
se puede transfun d ir  a cualquier pe rsona  no pue^ 
de r e c ib i r  sangre  que no sea O.
- Grupo AB: P o r  contra  este  grupo tiene los antigenos A y B
en sus hem aties  y ningùn anticuerpo  en suero  ; 
por lo m ism o, sé r ia  " re c e p to r  un iversa l" ;  solo 
se puede tran sfu nd ir  a p e rsonas  del grupo AB; 
en los hem aties  hay t r a z a s  de sustancia  H. Hay 
m ultip les  v a rian tes  del m ism o, tanta s como corn 
binaciones pueden h a c e rse  con la s  v a r ia n te s  A 
y B juntos.
P e ro  el s is tem a  ABO se am plia y com plica notablem ente con 
el descubrim ien to  de m u lt ip le s  subgrupos ; c ie r tam en te ,  la  p re s e n ­
cia de un a glutinôgeno en los  hem aties  es fàcil de com probar, s in - 
em bargo, no pocas veces se ap rec ian  d ife ren tes  g rades  de rea c t iv i-  
dad de la s  san gres  de v a r ie s  individuos fren te  a un m ism o  an tisuero . 
Asi, si tom am os e r i t ro c i to s  tipo A y AB como h ic ie ron  Von DUN - 
GERN y HIRSZFELD (; . 1911), de d is tin tas  pe rsonas  y se confronta 
a un m ism o anti-A , se v e râ  que unos e r i t ro c i to s  son aglutinados 
fuertem ente , en tanto o tros  apenas se aglutinan; aquellos fueron 11a- 
m ados, por los re fe r id o s  a u to r e s , A^ o A fuerte  y éstos  A^ ô A 
débiles; esta  h ipotesis  fué adm itida por LANDSTEIÎMER y WITT 
(1.926). Se empezô desde enfonces a sospechar la  ex is tencia  de
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c ie r ta s  d ife renc ias  cualita tivas en tre  los aglutinôgeno s del grupo A; 
m as  ta rd e , LOTTER y CAVARRUTI sefialaron que e s ta s  d ife renc ias  
e ra n  cuantita tivas , es dec ir ,  que los  hem aties  de tipo A^ tem an m a 
yo r  cuantia de antigeno A que los del tipo Ag. P o r  fortuna pronto - 
se supo que en el suero  del grupo B hay m ezc la  de aglutininas, an 
t i-A  y a n ti-A j,  sep arab les  por absorciôn , de su e r te  que si, como 
ya se ha comentado, absorbem os con hem atie s  A todos los  a n t i c u ^  
pos se rân  anulados, pero  si la  absorc iôn  la  hacem os con hem aties  
Ag, sôlo quedarâ  el anti-A^; en consecuencia, el an ticuerpo  anti-A  
aglutina todas la s  v a rian tes  del grupo A, pero  m às  débilm ente la s  
Ag, en tanto la  aglutinina anti-A^ aglutina ûnicam ente  la  variedad  
A fuerte  (A^).
U lte rio rm en te  ve rem o s el im portan te  papel que en el d e s a r ro  
llo y fo rm aciôn de estos  antigenos juega la  sustanc ia  H.
E n  1.935, FISCHER, HANH y FRIEDENREICH encontraron  - 
un antigeno A tan débil de expresiôn  que no e ra  captado por v a rio s  
su e ro s  de grupo B y lo denominaron Ag. L a s  c a ra c te r i s t ic a s  espe-  
c ia les  de esta  variedad  y la s  r e s ta n te s  pasam os seguidam ente a e ^  
ponerlas:
Subgrupos de A: (ver cuadro VII)
1) Subgrupo A ji Se dà en una frecuenc ia  del 80 % aproxim ac^
m ente, en la s  pe rso n as  de grupo A. Los em 
tro c i to s  de este  tipo absorben  tota lm ente  la  activ idad del anti-A^ de 
su jetos de grupo B u O; nunca son aglutinados por anti-H ; en su sue 
ro  tienen anti-B  na tu ra l y de form a inconstante  y tam bien na tu ra l  -
anti-H . HIRSZFELD d is tirgu ia  dentro  del A- los g rados A , A , A.1 c g j
y A ^  segûn su r iqueza  en sustancia  A.
2) Subgrupo Ag: R eprésen ta  el 20 % de la s  p e rso nas  de grupo
A. E s to s  hen|3ties son ag lu tinados débilm ente 
por anti-A  de grupo B u O y por sustancia  anti-H ; en su suero  hay 
anti-B  na tu ra l y de fo rm a inconstante y na tu ra l,  en el 1 a 2 % de
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CARACTERISTICAS DE LOS FENOTIPOS ABO II
FENOTIPOS
.Reacciôn de los hematies 





A, By H en 
la saliva
FRECUENCIAAnti-A A.nti-Ai Anti-B Anti-A+B Anti-H Al B 0 A B H
Al + + + + + - + + + - - + + + (+) ++ - ++ 36%
Aint + + + - + + + + + - + -H- - ++ - ++ Raro
A2 + + - - + + + + (+) +44- - + + - ++ 9%
A3 + - - + + + + + +++ - ++ - ++ 1 /2 0 0 0
A bantu + - - + + + + + +++ - - - ++
Excepcio-
nal
A end + - - + + + + - +++ - - - ++
Exc epc Io­
na 1
Ax - - - + + 4* + + -H-+ - - - ++ 1/40.000
An - - - -- ^ + + + - ++ + - ++ - ++ Excepcio-
nal
Ael - - - - + + + - +++ - - - ++
Ah - - - - - - -H- + + + - + +
Excepcio-
nal
0 - - - - + + + +++ 4-H- - - - ++ 43%




(Oh) - - - - - + ++ +44- ++ - - -
Excepcio-
nal




1 - - + + ++ +++ + - - + + ++
Muy
raros
2 - - + + + + f++ - - - ++ ++
3 - - + + + + H-+ - - - - ++
Bm - - - - + + + + + - - - ++ ++ Muy raro
fih - - - - - +++ - + - + + ++
Excepcio-
nal
AjB + + + + + + + + + + + — - - - (+) ++ + + ++ 2,3%
A2B + + - + + + + + + + + - - + + ++ ++ 0,7%
cisAjB + + + + + + + + - - + - + + + -H-
Excepcio-
nal
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ios  casos , poseen a n t i - . Algunos au to re s  consideran  como fo rm as 
débiles de Ag a lo s  Ag, A^ y Ag, lo cual no deja de s e r  aceptable  
pues en verdad son grados d ecrec ien tes  de poder antigénico Ag.
3) Subgrupo A. (A. ): E s ta  variedad , in te rm ed ia  en tre  el1-6 int.
Al y Ag en cuanto a su reacc iô n  con anti-A  
la  evidenciaron LANDSTEINER y LEVINE, en 1.930; pa rece  se r  m as  
comun en negros que en la  ra z a  blanca. Son m as  r ic o s  en sustanc ia  
H que los  Ag y por ello reaccionan  m as  fuertem ente  con anti-H  y - 
son aglutinados con m eno r intensidad por anti-A^ que los  del sub gru 
po A j.
4) Subgrupos o v a rian te s  débiles de A: Incluim os aquf subgru ­
pos de A de com portam iento  d iferen te  con 
su e ro s  tes tigos anti-A^, anti-A , anti-B  y anti-H  y s iem p re  en funciôn 
de su cuantia en sustancia  H, para  su perfec ta  definiciôn p réc isâ m e s  
adem âs del empleo de hem aties  A^, Ag, B y O (prueba inversa) , del 
estudio de p resenc ia  de sustancia  fundamental en la  sa liva  de los  s e ­
c re to re s .
4-1) Fenotipo Ag: E s  una variedad  débil de A que co rresponde
genéticam ente a un gen autônomo Ag; segun 
GAMMELGAARD este  gen es un a lelo en la  posiciôn A^AgBO. P a ra  
C OT TE RM AN los hem aties  Ag se r ian  un m osa ico  de Ag y O, como 
consecuencia de una m utaciôn controlada del gen; sin em bargo, ésto 
n o  pa rece  s e r  cierto y a s i  lo dem uestran  la s  observac iones  de 
DUNDSFORD en el sentido de que los su e ro s  del grupo O (anti-A-|-B) 
aglutinan todas la s  célu las de la s  personas  de genotipo AgO. SIMON 
y PROKOP han d esc r i to  un caso de una fam ilia  con Ag débil (A^ ). 
L a s  aglutininas anti-A  de sujetos B aglutinan pa rc ia lm en te  es tos  h e ­
m aties ,  dando una im agen de "doble poblaciôn", ésto  es, unos h em a­
ties  son aglutinados y o tro s  no, si separam os los hem atie s  no aglutÿ 
nados y nuevamente los som etem os a la acciôn de an ti-A  se observa  
râ  tam bien la  "doble poblaciôn"; asi  podrem os r e p e t i r  la  operaciôn -
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hasta  que todos los hem aties  sean aglutinados. E n  su suero  es f re -
cuente encon tra r  anti-A ^. E n  la  saliva de suje tos Ag s e c re to re s ,  la
sustancia  A se encuentra  en cantidad in fe r io r  a la  hallada en los A-1
y Ag: en cambio en sus hematies hay m às sustanc ia  H que en estos  
subgrupos. Su frecuencia  es del orden de 1 a  2 .000 en sujetos A.
4-2) Fenotipo A^ : Son hem aties  poco o nada aglutinados por
an ticuerpos anti-A  de su je tos B; tampoco 
aglutinan con anti-A^; con anti-A  de persona O la  aglutinaciôn es - 
parc ia l;  con anti-H  aglutinan fuertem ente  pues sus hem aties  son r i ­
cos en sustancia  H, si son s e c re to re s .  En su suero  hay f rec u en te ­
m ente  anti-A, capaz de aglu tinar a la vez e r i t ro c i to s  A^ y Ag. Su 
incidencia es muy baja; 1 a 40. 000 por cada sujeto A. En el fenotÿ 
po A^, d e sc r i to  por FISHER y HANH, en 1.935, RACE y SANGER 
incluyen, desde 1.957, el complejo A^, A^, Ag, A^ y A^. L a  ex­
pres iôn  de este  fenotipo puede v a r ia r  aûn dentro  de un grupo fam i­
l i a r  portador de estos  antigenos.
4-3) Fenotipo A ^ : E s to s  hem aties  ya no son aglutinados por
anti-A  ni anti-AB y si fuertem ente  por 
sustancia  H; es decir ,  su com portam iento  sero lôgico  es de un 0 ;e n  
cambio, si fijan esos an ticuerpos como puede p ro b a rse  por una prim 
ba de eluciôn, lo cual es fundamental para  su definiciôn como v a r im  
te de A. En su saliva hay sustancia  A y H. L a  in te rp re tac iô n  gené 
tica  de este  fenotipo hace in te rv en ir  un s is tem a  de "genes inhibido- 
r e s " ;  ex is tir ian  un par de genes a le los , Y e y, que d irigen  genéti - 
cam ente la  expresiôn  del antigeno A e r i t ro c i ta r io ,  de modo que un 
individuo de genotipo A ^  puede t r a n s m i t i r  el gen A norm al . "Y "es  
el gen frecuentem ente  habituai e "y" es el gen inhibidor, ra ro ;  en- 
tonces los sujetos A ^  se r ia n  de genotipo excepcional "y y " .
4-4) O tras  v a rian tes  débiles de A: En 1.940, HIRSZFELD
d e sc r i  biô el A^; el cual segûn RACE y 
SANGER sus e r i t ro c i to s  absorben  anti-A  y para  MARCUSSEN en su
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suero , c a s i  s iem pre , hab ria  un anti-A  a tip ico . Tiene una incidencia 
de 1 a 60. 000.
E n  1. 942, GAM MEL GARD cito el subgrupo A^ que a l no a glut i^  
n a r  con anti-A  parec ia  un O, teniendo en su su e ro  an ti-B  norm al y 
an ti-A  débil.
E n  1.948, JONSON y FAST, re f ie re n  la  v a rian te  Ag.
En 1.952, GOVE-RASMUSSEN y colbs. citan el A^.
E n  1.959, WIENER, RACE y SANGER descubren  el A^^^. E ^
ta va rian te  rec u e rd a  al A y A , pero  se d ife renc ia  de e llos en queX m ^
aglutina con anti-AB c la ram eit  e y con an ti-A  débilm ente; su saliva 
contiens H pero no A.
En 1.964, STURGEON y colbs. d e sc r ib e n  el A^^; su sa liva  tie^ 
ne H pero  no A; sus c a ra c te r i s t ic a s  se ro lo g icas  se pueden contem plar 
en el cuadro Vll.
En 1.966, BRAIN, encuentra  la  v a r ia n te  A, , en el 4 % debantu
a fr icanos  de ra z a  bantu; sus c a ra c te r i s t ic a s  se  ven en el cuadro VII.
E l  fenotipo A^, que no debe confundirse con el teo rico  A^ (Bom 
bay), se com porta  fren te  a anti-A  como el A ^  pero  no aglutina con 
anti-H  pues c a rece  de antigeno H dem ostrab le ;  en su suero  contiens 
an ti-B . En los s e c re to re s  las  sus tanc ias  A y H estàn  p résen te s  en - 
la  saliva en cantidad norm al.
Subgrupos de B: (ver cuadro VII).
Han sido m enos estudiados que los subgrupos de A, pues en - 
verdad  tienen  un in te ré s  p râc tico  nulo.
De la s  fo rm as débiles de B, en c ie r to  modo com parab les  a l a s  
de A, se han descrito :
- incluye los subgrupos de B^ y Eg.
- B o B : analogos a los e r i t ro c i to s  A .X m  ^ m
- Bg : de reacc iôn  s im ila r  a los Ag.
E s to s  hem aties  tienen la  c a ra c te r i s t ic a  sero lôg ica  comun de 
re a c c io n a r  con la  sustancia  H m as  in tensam ente  que los  B no rm ales  
y abgerben m enor cantidad de an ti-B  que lo s  e r i t ro c i to s  B no rm ales  
o fu e r te s .
O tros  a u to re s  usan d iferente  nom encla tu ra  y a s i  el B^^g se r ia  
el B no rm al y la s  fo rm as débiles e s ta r ian  re fe r id a s  a Bg^, Bgg y
^0-
E l  fenotipo B^, que tampoco debe confundirse  con el B^ (Bom 
bay), tiene de in te ré s  el no ten e r  antigeno B ni H; en su suero  hay 
anti-H  débil y en su saliva  sus tanc ias  h idroso lub les  B y H que hacen 
com parab le  este  fenotipo a los A^ ô O^.
E l p r im e ro  que subdividiô los antigenos B en B^ y Bg fué 
MOSKOW, en 1.935.
E n  1.955 MOULEC y colbs. descubren  el tipo Bg y den tro  de 
este  subgrupo ALTER y ROSENFIELD, en 1.964, incluyen la  varian te  
B^, hallada en una fam ilia  no rteam ericana ; pe ro  para  o tro s  au to res  - 
este  tipo sé r ia  equiparable  al A ^ .
LEVINE en 1.955 definiô la  varian te  B y en este  m ism o afiow
en Finlandia, MAKALE y MAKALE re f i r ie ro n  un B .
V
Por lo tanto se observa  poca c la ridad  en la d iferenciac iôn  de - 
es tos  subgrupos y r e i te ra m o s  su poca im portanc ia  p ràc tica .
Subgrupos de O: (ver cuadro VII)
Tàm bién en el grupo O se adm iten una se r ie  de subgrupos. 
FURUHATA y MURAKAMI dividieron es te  grupo en los subgru
grupos Oj y Og de modo que el gen se co m po rta r ia  como dom i- 
ante de Og y sus frecuenc 
% y 80 % respec tivam en te .
n nc ias  se rian , en el pueblo japonés, del 20
M as in te resan te  es la  descripc ion  del fenotipo O^, cuya c a ra^  
te r i s t i c a  es la de d ife re n c ia rse  del grupo O norm al en que sus e r i ­
t ro c i to s  se aglutinan con sustancia  anti-H; en lo dem as es idéntico - 
al O norm al, si exceptuamos la p resenc ia  de és tos  ultim o s de sus -  
tancia  H, ésto es, no contienen ningùn antigeno y su suero  posee 
la s  aglutininas an ti-A  y an ti-B . E l se distingue a su vez del 
(Bombay) en que en éstos  la  sustancia  H no es se c re tad a  por la  
saliva y en el si.
La varian te  m às  conocida del grupo O es la  llam ada fenotipo 
o c a râ c te r  (Bombay), cuya explicaciôn exige la  p resen c ia  de los 
genes Hh; se t ra ta  de un grupo excepcional d e sc r i to  por BHENDE , 
en 1.952, al e s tud ia r  dos enferm os indigenas de Bombay (India) que 
necesitaban  una transfus ion  y e ran  del grupo O, p o s te r io rm en te  se 
han encontrado c e rca  de 30 casos nuevos en d ife ren tes  p a r te s  del - 
mundo; son sujetos que fenotipicamente se com portan  como del g ru ­
po O, pero  en tanto los hem aties  de grupo O no rm al reacc ionan  
fuertem ente  con sustancia  anti-H , por s e r  r ic o s  en sustancia  H, los 
hem atie s  con c a râ c te r  Bombay contienen en su suero  anti-A , an ti-B  
y anti-H  pero  en sus e r i t ro c i to s  no hay sustanc ia  H; todo ello justifi 
caj»porqué son sujetos con ausencia  del gen comûn "H" (ver figura 
V), es dec ir ,  tienen un "h" en estado homocigoto y al c a re c e r  este  
gen de capacidad transform a tiva del glucolipido p re c u rs o r  en su s ta n ­
cia H, quedaria  el m ism o inalterado, perm aneciendo el gen de grupo 
sanguineo "oculto"; por lo m ism o su fenotipo es  O pero su genotipo 
puede s e r  A, B incluso O. P a ra  exp licar su genética to m arem os - 
el caso  de una m u je r  del grupo O, casada  con un hom bre del grupo 





P o r  razones  obvias pueden d e s c r ib i r s e  fenotipos ’’Bom bay” - 
con genotipo y
Fenotipo Cis AB: (ver cuadro VII)
Se c a ra c te r iz a n  es tos  hem aties  por la  asociaciôn  de antigeno 
Aj o Ag débil y antigeno B parc ia l  a la  vez en sus hem aties  y saU 
va; el suero  contiene un anti-B  p a rc ia l .  G enéticam ente l lam a la 
atenciôn la  p resenc ia  en un solo c rom osom a de genes A y B débiles 
en posiciôn ”c is ” .
Concepto de”donante u n iv e rsa l” .
Como es sabido la  sangre  del grupo sanguineo O puede em - 
p lea rse ,  en principio, pa ra  cualquier recep to r ;  de aqui el nom bre - 
de ’’donante u n iv e rsa l” que redbe el dador de dicho grupo.
Sin em bargo, dejem os constancia, como p r im e ra  p rem isa , de 
que este  donante, en el exacto significado de la  p a la b ra ,  no existe; 
con a c ie r to  se ha anunciado que no hay dos su je tos con genética de 
grupo sanguineo igual. P e ro  aûn se continua diciendo que el grupo O 
es el donante un iversa l,  en tanto el AB sé r ia  el re c e p to r  un iversa l.  
E llo  no deja de tene r  su fundamento y prueba de ello es que los Ban 
COS de Sangre, en ocasiones seflaladas, se ven p rec isados  a h ace r  - 
t ran sfu s ion es  heterogrupo siguiendo esta  no rm ativa . No obstante, ello 
conlleva un r iesg o  potencial si la s  c ircun s tanc ias  de transfusion  no 
fueron bien analizadas; de hecho noso tros hem os tenido oportunidad - 
de v iv ir  situaciones desag radab les  cuando en g raves  acciden tes y for 
zados por la urgencia  v ital del caso, h icim os la  indicaciôn de tran^  
fusion inm ediata  sin determ inacion  previa  de grupo sanguineo en el 
paciente.
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Una buena H em oterapia  exige la  transfus ion  isqgrupaÿr cuando 
no sea  posible, el donador deberâ  e s ta r  calificado como "donante - 
u n iversa l"  ve rdadero . C ierto  que el grupo O puede s e r  inyectado a 
su je tos A, B o AB puesto que sus hem aties  al c a re c e r  de antigenos 
A y B, son invulnérab les a los an ticuerpos anti-A  y anti-B  del r e ­
ceptor, pero  a m é n  de ésto  son p ré c isa s  o tra s  condiciones que p a sa ­
m os a de ta lla r;  a fin de ev ita r  repe tic iones  sobre  este  tema , cuando 
d e sa r ro l le m o s  el capitulo del s is tem a  sanguineo Rh, t r a ta re m o s  con- 
juntam ente en el concepto de "donante u n iversa l"  los s is tem a  s s an gin 
neos ABO y Rh.
a) Antigenos: Todo sis tem a  de grupo sanguineo viene definido 
por una se r ie  de antigenos, los cuales al ser adm in is trados  a r e c e p ­
to re s  desp rov is to s  de e llos pueden provocar de p r im e ra  (caso del 
s is tem a  ABO) o de segunda intencion (caso del a s te m a  Rh) una r e a c ­
ciôn an tigeno-anticuerpo con c r i s i s  hem olitica  m as  o m enos sev e ra  . 
P o r eso el grupo O es "ideal"  para  casos de urgencia , pero  de lo 
expuesto se in fie re  que tam bien debem os v a lo ra r  el s is tem a  Rh;por 
ejemplo, una transfus iôn  de sangre  de genotipo O - CDE/cde a un - 
paciente de genotipo A^ - CdE/Cde, puede c r e a r  isoinm unizaciôn a 
los antigenos D, E ô c. Si concre tam os que en la  p ràc tica  tran s fu -  
sional son los s is tem as  ABO y Rh los v e rd ad eram en te  conflictivos y 
secundariam ente  los re s ta n te s  s is tem as  (y a la  cabeza de ellos los 
antigenos del s is tem a  Kell), llegam os a la  conclusiôn de que la  t ran s  
fusiôn debe s e r  hecha tal como se ha expuesto, y dado que los a n ­
tigenos "c" y "e"  tienen re la tivam en te  poca capacidad de sensib iliza  
ciôn, el donante un iversa l s e ra  O -Rh negative homocigôtico (cde /  
cde). F inalm ente , desvelem os que el orden d ecrec ien te  de frecuencia  
de sensib ilizac iôn  observadas a estos  antigenos es: D, c, E , C, e, 
C ^ , con la s  siguiente s frecuencias :  D: 90-95 %; c : 2-3%; C, E y e: 
2-3 %.
b) Anticuerpos na tu ra le s :  (Ig-M; 19 S): La sangre  O - Rh ne- 
gativa puede s e r  potencialmente pelig rosa  si contiene un titulo eleva 
do de aglutininas sa linas  anti-A  y /o  anti-B ; e s tos  an ticuerpos son
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diluidos en la  sangre  del o rgan ism e re c ep to r  e inm ediatam ente  neu- 
t ra l izados  por sus co rrespond ien tes  haptenos* ^ cuando el titulo de - 
an ticuerpos es muy elevado y el volumen de sangre  transfundida es - 
pequeflOj el peligro  c re ce  al aum entar los an ticuerpos  y d ism inu ir  la  
diluciôn en el re c e p to r .  Sera, pues, es ta , o tra  condiciôn para  défin ir 
el donante un iversa l.
c) Anticuerpos inmunes (Ig.G; 7 S): Sôlo estàn  p ré sen te s  en
personas  inm unizadas a de term inados antigenos y los  ponemos de m a
nifiesto con ayuda de la  prueba de Coombs in d irec te  (ver capitulo X. ) 
La  sangre  de un donante, por ejemplo, O - cd e /cd e , con anticuerpo  
anti-D  en su p lasm a, sôlo puede ponerse  a un re c e p to r  iso-Rhyâque 
en el Rh^ (D) positive puede c r e a r  un accidente  tran sfus iona l s f  su 
titulo de an ticuerpos inmunes es alto.
d) H em olisinas: También pueden ocasionar p rob lem as transfu  — 
sionales cuando em pleam os a tal fin "sangre  f re s c a " ,  es dec ir ,  r ic a  
en complemento, ya que la s  hem olisnas destruyen  el hem atie  en p r e ­
sencia del complemento.
De todo lo d esc r i to  deducimos que para  c a l if ic a r  a un donante 
del grupo O - Rh negativo homocigoto como "donante un iversa l"  son - 
n e c e sa r ia s  la s  condiciones siguiente s:
1 - aglutin inas n a tu ra le s  de titulo in fe r io r  a 1/64.
2 - aglutin inas inmunes de titulo in fe r io r  a 1/20.
3 - hem olis inas de titulo in fe r io r  a 1 /1 .
R eunir estos requ is ito s  en una sangre  es poco frecuente; n o ^  
t ro s  en un t raba jo  d esa rro llad o  sobre  el tem a de "donante u n iversa l"  
y que expondrem os en détail e en el apartado  de "n u es tra  casu is tica" , 
hallam os que sôlo el 0, 22 % de los hem odonadores de grupo sanguineo 
O eran  "donantes un iv e rsa les" .
— 6^
Cuando hablem os del s is tem a  Kell, v e rem o s  que los antigenos 
de e s te  s is tem a  y sobre  todo el K son de alto  poder inmunizante (1 %), 
pero  m enos que los del s is tem a  Rh; por lo tanto el concepto de "do­
nante u n iversa l"  puede s e r  m às lim itado. T erm inem os diciendo que - 
si t r a je ra m o s  al e scenario  de este  estudio lo s  r e s ta n te s  s is te m a s  s an 
guineos con poder sensib ilizante , la  lim itaciôn  del concepto sé r ia  tal 
que re f re n d a r iam o s  la  f ra se  ya citada de "no hay dos su je tos de geræ 
tica  sanguinea igual".
G enética  y he renc ia  en el s is tem a  ABO. -
L as  c a ra c te r i s t ic a s  genéticas del s is tem a  ABO vienen dadas - 
por dos genes a le lom o rfos  situados en lo s  locus co rrespond ien tes  de 
un par  de c rom osom as, uno pertenecien te  a la  m ad ré  y otro  al pa­
d re  . E s ta  heredabilidad ya fué sospechada por EPSTEIN y OTTEN- 
BERG, en 1.908; Von DUNGERN y HIRSCHELFELD, en 1.910, apun- 
taron  la  posibilidad de dos pa res  de genes independientes entre si, A 
y a y B y b, de modo que A y B se r ian  dom inantes fren te  a los ge­
nes a y b y de esta  form a un progenitor AaBb, de fenotipo AB, po- 
d r ia  ten e r  un hijo de genotipo aabb, ésto es, de fenotipo O. E s ta  teo 
r ia  fué poste r io rm en te  desplazada por la del m atem àtico  BERNSTEIN, 
segun la  cual existen t r è s  genes, a los que llam ô A (p), B (q) y O 
(r) que d irigen  la  h e renc ia  conforme el modelo de a le los m ultip les; - 
e s to s  genes, de acuerdo  con la nom encla tura  an g lo -am erican a  son 
I^ ,  e y ocuparian  un solo locus dentro  de cada c rom osom a y 
cualqu iera  de los  t r è s  genes podria e s ta r  en e se  locus; este  tipo de 
herenc ia  en el que hay m às de un par de a le los  para  los dos locus 
de am bos crom osom as se conoce, como deciam os, con el nom bre de 
a le lism o  m ultip le  y es muy co rr ie n te  en la  genética de grupos sangin 
neos.
La d iferencia , pues, en tre  la s  dos te s is  expuestas, es tà  en 
que para  Von DUNGERN un progenitor AB puede ten e r  descendientes 
O y para  BERNSTEIN ello no es factible; és ta  ultim a teo r ia  es la ge 
ne ra lm en te  adm itida hoy dia como m às  v e ro s im il  y sobre  esta  cues-  
tiôn vo lverem os m às  adelante.
P ero , como ya d em ostra ron  LANDSTEINER y LEVINE, t a m ­
bién se heredan  los  subgrupos y pa ra  exp licar  es ta  eventualidad 
THOMSEN, FRIEDENREICH y WORSAAE m odificaron la  te o r ia  de 
BERBSTEIN de modo que no se r ian  t r è s  sino cuatro  los  genes a le lo s  
I ^ ,  I^y I^  e I^  pero  si consideram os los m ultip les  subgrupos de 
A, d e sc r i to s  en. el apartado  a n te r io r ,  el num éro  de genes a le lo m o r  - 
fos se r ia  mùcho m as  elevado. No obstante, pa rece  s e r  m as  raz o n a -  
ble suponer los t r e s  genes p r im a r ie s  como unices exponentes gené­
ti cos y los d ife ren tes  subgrupos como v a riac io n es  del producto a n t i ­
génico, conform e su cuantia en sustancia  H, que su rge  por la  acciôn  
de los genes A, B u O sobre  la  sustancia  H.
Lo p r im e ro  que in te re sa  a c la r a r  es el porqué de la  ex is tencia  
de los llam ado s subgrupos o v a rian te s  débiles y pa ra  justif icar los 
m ism os es n e ce sa r io  r e c o rd a r  la  form aciôn de los antigenos del s i ^  
tem a  ABO. E n  el locus se sin tetizan la s  su s tan c ias  e spec if icas  que 
ac tu arân  sobre  un p re c u rso r ,  glucolipido^ contenido por c ie r to  en la  - 
capsula  de neumococo XIV, afladiendo una m olécula  de a z ù c a r , t ra n ^  
form ândole en sustancia  antigénica H y u l te r io rm en te  ésta  se t r a n s fq r  
m a râ  a su vez, por la  acciôn genética que v e rem o s , en los antigenos 
A y B respec tivam en te . E sa s  enzim as o su s tanc ias  espec if icas  son:
- -  g a la c to sa m in a - tra n fe ra sa  para  el grupo A.
- -  g a la c to sa - tra n fe ra sa  para  el grupo B.
- -  fu c o sa - t ra n s fe ra sa  para  la  sustancia  H.
Hasta  que BHENDE, en 1.952, descubriô  el c a r â c te r  o fenotipo 
Bombay, se adm itiô  que cada gen p roducir ia  un antigeno y que no po­
d r ia  e x is t i r  ninguno de ellos sin que es tuv ie ra  el gen co rrespond ien te .
P a ra  exp lica r  el c a râ c te r  Bombay, CE FELLINI emitiô la  hipô- 
te s is  sobre  los genes " f renad o res"  o "inhibidores", los cuales e je rc ian  
su influencia impidiendo la  form aciôn de las  su s tanc ias  A, B y H. 
WATKINS y MORGAN invocaron la p resenc ia  de dos genes a le los , H y
-  7 H -
h, que ac tiva r ian  el glucolipido p re c u rso r  formado la  sustancia  H y 
a p a r t i r  de e s ta  se fab rica r ian  la s  sus tanc ias  A y B; es d ec ir ,  la 
sus tancia  H sé r ia  la  e s t ru c tu ra  quim ica bâsica  o aglutinôgeno o r ig i ­
nal en el s is tem a  ABO; el gen H sé r ia  dominante sobre el h; los ge 
notipos HH y Hh e s ta r ian  capacitados para  h ace r  la  tran sfo rm aciô n  
del p re c u rs o r  en sustancia  H, en tanto que el genotipo hh, muy in- 
f r  ecu ente, fo rm ar ia  un "gen inhibidor" no a lte rando  dicha sustancia
pj






E s  d ec ir ,  el gen H del par a lé lico  HH 6 Kh ac tuar ia  con 
sus enzim as espec ificas  sobre  el glucolipido p re c u rs o r  tran s fo rm ân -  
dole en sustancia  H; la s  enzim as sin te tizadas por los genes A y /o  
B ac tuar ian  sobre  la  sustancia  H convirtiéndola parc ia lm en te  en a n ­
tigène A y /o  B; por ésto, en los grupos A y B hallam os antigenos 
A y B y r e s te s  de sustancia  H; el gen O c a re c e  de esa  capacidad - 
tran s fo rm a tiv a  y por elle  tiene solo sustanc ia  H .
P re c isam en te  la riqueza  en sustancia  H no a lte rad a  d é te rm i­
na la  variedad  de los subgrupos de A y B (F igu ra  VI); a s i ,  en los 
subgrupos débiles de A se habrà  convertido en sustancia  A poca can 
tidad de sustancia  H, estando proximos al antigeno 0, m ie n tra s  que 
la s  fo rm as m as  fu ertes  (A^, A^   ^y A^)  son r i c a s  en sustancia  A y 
pobres en sustancia  H; la rég la  p ràc tica  pues, s é r ia  en el grupo A: 








Asi planteadas la s  cosas el fenotipo Bombay, re fe r id o  en el 
apartado  a n te r io r ,  queda c la ram en te  justificado en su genética; en 
cuanto a la s  m ultip les  varian tes  antigénicas d e sc r i ta s ,  es necesa r io  
r e s a l t a r  que ocupan el m ism o locus crom osôm ico  que aquel grupo 
antigénico al cual pertenecen  y por ende sus d ife renc ias  serolcTgicas 
gon consecuencia de la s  d is tin tas  cantidades de sustancia  H de que 
estén  dotadas.
Ya esc r ib iam o s  como para  la  explicaciôn del subgrupo se 
req u e r ia  la  p resen c ia  de los genes Y e y; WIENER y colbs. observa  
ron  que "y" e ra  "gen m odificador" o "inhibidor" y en su form a homo 
zigota, "y y dism inuia enérg icam ente  la aglutinabilidad ee la cuali 
dad A; el genotipo "y y", muy ra ro ,  c a re c e rfa  de influencia en la 
form acion  de los antigenos A y H y sé r ia  el responsab le  de la v a ­
r ian te  A^-
La herencia  se define en este  s is tem a  de m an e ra  que el gen 
O y su correspond ien te  antigeno O es reces ivo  resp ec to  a los genes 
o antigenos A y B, de form a que estos son codom inantes en tre  si, 
o de o tro  modo dicho, para  e x p re sa rse  en el fenotipo el antigeno O 
es n ecesa r io  que en el genotipo esté  en doble dosis , esto  es, sea  - 
homozigoto, en tanto que los antigenos A y B aparecen  en el fenoti 
po aûn estando p résen tes  en el genotipo en dosis  sencilla  (F igura  - 
VII), Dentro de las  v a rian tes  o subgrupos hay una dominancia de ex 
presiv idad  de la s  fo rm as fuertes  sobre  la s  d e b i le s , v e rb ig rac ia ,  el 
Aj es dominante respec to  a A^.
E n  consecuencia^ conocer el genotipo de los grupos sanguineos 
A y B no es posible sin r  e c u r r i r  a l estudio detallado de la familia; 
por el con tra rio , un individuo con el grupo O debe s e r  n e ce sa r ia  - • 
m ente  homozigoto OO, o sea, tiene que haber heredado b ila te ra lm en
-  73 ~
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te  de la  m ad ré  y del padre el gen O; por ello una persona  de grupo 
sanguineo O, salvo la  excepciôn que luego com enta rem os, no puede 
ten e r  hijos con grupo AB, puesto que sin duda t r a n s m i t i r â  el gen O 
a cada hijo y este  solo puede r e c ib ir  el A, B u O del o tro  cônyu- 
ge; de igual modo el fenotipo AB es expresiôn  del genotipo AB.
Combinando los t r è s  genes p rincipales . A, B y O, el num éro  
de fenotipos posibles para  el s is tem a  ABO es de cuatro , pero  e s to s  
pueden s e r  consecuencia de se is  genotipos distin tos:
Genes fo rm ado res Genotipos Fenotipos
p p d'^




q q a® f  )
°  q r  d ® I ° )
B B 
B O B
P q d ^  I®) A B A B
r  r  ( I ° I ° ) O O O
Cuadro VIII
P e ro  conform e la  te s is  em itida, en 1 .930 , por THOMSEN, 
FRIEDENREICH y WORSAAE y segùn la cual, como dijim os a l p rm  
cipio de este  apartado , hay cuatro  genes a le los , A^, A^, B y O, la 
combinaciôn de los cuatro  genes ocasionarâ  se is  fenotipos que a su 
vez pueden re p re s e n ta r  a diez genotipos:













Veamos ahora  cbm o puede hacer  se el c a lcu l  o de la s  f recuen- 
c ias  genéticas , a p a r t i r  del cuadro VIII, considerando de m omento - 
solo t r e s  genes a le los; pos te r io rm en te  ha rem os los calculos con c u ^  
tro  genes, es d ec ir ,  con la  inclusion del gen correspond ien te  a A^. 
P e ro  adelantem os que en 1. 940 FISHER y TAYLOR co n sig n aro n "c ie^  
tos e r r o r e s  s is te m a tic o s" ,  no explicables, en el calculo de frecuen -  
c ia s  génicas, que afectaban en el porcentaje  del grupo AB, si se a pH 
caba la  form ula de TAYLOR y PRIOR para  el calculo d ire c to  de la 
frecuencia  génica de AB y por ello los estudios los rea l iz am o s  solo 




2p pq pr p
pq q^ q r  q Genes de la  m ad re
2p r q r  r  r
2P a ra  el grupo O su frecuencia  se r ia  = r
P a ra  el grupo A:
A A = 1 2 , ^
> = p -t- 2 p rA O = pr ,J
P a ra  el grupo B: «
B B = q 1 2
B O = q r  j = q +  2qr
P a ra  el grupo AB: = 2pq
Cuadro X
P a ra  el calculo de frecuencias  genotipicas seguim os la s  f o r ­
m u la s  de BERNSTEIN: A, B u O m u es tra n  la  p roporcion  de la - 
poblacion en los d ife ren tes  grupos, ésto es, p = frecuencia  del gen 
A; q = frecuencia  del gen B, y r  = frecuencia  del gen O; te n d re -  
m os que:
(r  -L p)"
(r  4- q)^,
1, ré su l ta  que:
O -4- A = r^  4- 2pr 4- p^
O 4- B = r^  4- 2qr 4- q^
pero  como: p 4- q 4- r
p 4 - r  = 1 - q ,  y
q 4- r  = 1 - p, de donde
O 4- A = (1 - , y
20 4 - B = ( l - p )  y despejando q y p
f  I
tendrem os: p = 1 - ^  O -4- B
q = 1 - ^  ü  4- Â
r =VO
R ealm ente  en la p ràc tica  p 4- q 4- r  no dan por resu ltad o  - 
exactam ente  la  unidad, por lo cual BERNSTEIN co rr ig io  sus fornm  
la s ,  llam ando D a la  desviacion de 1 y con ello pueden en co n tra r -  
se m ay o res  aprox im aciones en la s  frecuenc ias :
p = p’ (1 4 - ^  )
2
q = q ' (1 4- 2 .  )
2
r  = ( r"  4 - ^  ) ( 1 4 - ^ )
2 2
siendo: D = 1 - (p' 4- q ' 4- r ’)
y p y q = frecuenc ias  aprox im adas y
p' y q ’ = frecuenc ias  obtenidas m ediante  la s  fo rm ulas an te -  
r io r e s .
No obstante lo citado, la s  fo rm ulas del método del p ro feso r
FISHER, publicadas por DOBSON e IKIN y por FRASER ROBERTS,
son de m ayor utilidad p ràc tica , haciéndose el càlculo de genes de 
la  fo rm a que sigue:
donde: p = frecuencia  del gen A
q = frecuencia  del gen B
r  = frecuencia  del gen O
s = ^/o"
t  = +  A
u = 4- B
V = t 4- U - s
— V® —
significando; O = num éro total de individuo s con el fenotipo O ,
y no su proporcion (0); lo m ism o  para  A y B,
A = num éro total de individuos con el fenotipo A.
B = num éro total de individuos con el fenotipo B.
con lo cual:
Gen A f p - t - s
Gen B - q - u - s
Gen O = r  =
o  4- A
Vo 4- A 4- l o  - t - B  -  \I Ô  
ÿ o  4- B - tfO
i/o  4- A 4- i/o  4- B - \IÔ~
f ô




L as  frecuencias  obtenidas pueden em p lea rse  pa ra  c a lcu la r  el 
num éro  esperado  de sangre  AB en la m u es tra ,  haciendo entonces la 
com paraciôn  con el num éro  observado y calculando lo significativo - 
de la desviacion:
2
w  = V
x = w - ( 0 - 4 - A - ! - B )  = num éro esperado  de san g res  AB.
y = num éro observado de sangres  AB.





2 (desviacion)' tuz p a ra  un grado de l ib e r ta d
v ariac ion wx
Aplicando las  fo rm ulas (1), (2) y (3), DOBSON e IKIN, en 
1.946, empleando solo los su e ros  anti-A  y an ti-B , en una poblacion 






88782 m u e s tra s  (46, 684 %) 
79334 m u e s tra s  (41,716 % ) 
16280 m u e s tra s  ( 8, 560 %) 
5781 m u e s tra s  ( 3 .040 %)
Gen A = p = (1) = — — :— 297^9630--------------- = 0, 256898
410, 0195 - 324, 1326 - 297, 9630
Gen B = q=(2) = 324, 1326 297, 9630------- ^
436,1891
Gen O = r  = (3) = ----------297,_9630------------  = 0, 683105
436,1891
p J_ q _L r  = 0, 999999
Si los calculos de las  frecuenc ias  génicas incluyen el cuarto  
gen, ésto  es, el A^, WELLISCH y THOMSEN d ieron  la  siguiente forrnu 
la:
Pi = ' - V Ô  +  Ag (5)
P2 " ' (6)
q V s  4 - B f 5 - (7)
(8 )
donde A^, A^, B y O re p re se n ta n  la  p roporcion  de la  poblacion en
los d is tin tos  grupos.
IKIN y colbs. usando los sue ros  an ti-A , anti-A^ y an ti-B , en 
una poblacion de 3.459 individuos del su r de In g la te r ra ,  tuv ieron  los 





1.503 m u e s tra s  (43, 45 %)
1.204 m u e s tra s  (34,81 %)
342 m u e s tra s  ( 9, 89 %)
io. H
I -  SD -
Grupo B : 297 m u e s tra s  (8, 58 %)
Grupo A^B: 91 m u e s tra s  (2, 63 %)
Grupo AgB: 22 m u e s tra s  (0, 63 %)
cuyas frecuenc ias  génicas por el método de m axim a posibilidad de 
STEVENS serian :
Gen - h = 0, 208959
Gen A , = ^2 = 0, 069649
Gen B = q = 0, 061166
Gen O = r = 0, 660226
E n cuanto a la  he rencia  hagam os la s  siguientes co ns id erac io -  
nes. De una union m atrim on ia l,  valorando solo los se is  genotipos 
que se p lasm an en el cuadro VIII, los genotipos posib les en la  
descendencia  vendran dados en funcion de los ventiun c ru zam ien to s  
teo r icos  posibles en tre  los padres  (cuadro XI).
AA X AA AB X AB AO X AO BB X BB BOxBO
AA X AB AB X AO AO X BB BB X BO BOxOO
AA X AO AB X BB AO X BO BB X OO
AA X BB AB X BO AO X OO
AA X BO AB X OO -
AA X OO
cuadro XI
P e ro  si consideram os los diez genotipos ré su l ta n te s  (ver cu ^  
dro  IX) de la combinaciôn de los cuatro  genes a le los , A^, A^, B 
y O, los genotipos posibles en la  descendencia se ràn  producto de - 
los cincuenta y cinco cruzam ien tos posibles en tre  los  progenitor.es 
(cuadro XII)
— 8 3 i  — -
A j A j A^AgX ^1^ A^O X AlO ^^2 AgO X AgO
A jAjX •*1^ 2 A^O A . O X A^O AgO X B B
A j A j X A^O AlO X AgO B B AgO X B 0
A j A j X ^2^ A^AgX AgO AjO X B  B B  O 4 0 X A f B
A i A j X A^O AjAgX B B A^O X B O A i B 4 0 X
A j A ^ x B  B AjAgX B O A^O X A j B AgO X 0  0
A^AjX B  O ^  V A j B A^O X O O
A j A ^ x A^B A j O X o o
A j A j X A i A j X O O
A^AjX O O B  B X B B
B O X B  O B  B X B 0
A^B X A j B B O X A j B B  B X A i B
A^B X A^B X B O X B  B X AgG
O O X o o A^B X O O A^B X o o B O X O O B B X 0  0
Cuadro XII
Tomando como punto de partida  las  d is t in ta s  p a re ja s  de progeni - 
to re s ,  facilm ente deducimos el grupo sanguineo (fenotipo) posible en los 
hijos, c ircu nstanc ia  que re f le jam os en cuadro XIII.
En consecuencia, la  aparic ion  en un descendiente  de un gen o a n ­
tigeno no p resen te  en el genotipo de los padres , excluye la  paternidad
biologica de uno o am bos conyuges; e ste  aspecto  es de sumo in te ré s  en 
Medicina Legal pa ra  casos de exclusion de la  paternidad; a s i ,  por e jem - 
plo de una pa re ja  O x A es im posible  que nazca un nifio de grupo sangiu
neo B 6 AB; por la  m ism a razon  un hom bre de grupo O no puede ten e r
F E N O T I P O S
PAREJA.S H IJO S POSIBLES H IJO S IM POSIBLES
0 x 0 0 î ^ i B  y  A^B
0  X O fA^ y  Ag B ;A^B y  AgB
O x  Ag O jA g A i$ B  jA^B y  AgB
0  X B O jB •^.^JA^i A^B  y  AgB
0  X A^B A ^ î B O lA g jA ^ B  y  AgB
0  X AgB A g i B (A gB ? ) O fA ^jA ^B  y  ^A2B ?
A j x i j 0 } A j  y  Ag B jA ^ B  y  A2B
V  4 O jA j y  Ag B jA jB  y  AgB
A ^x B 0 ;A ^ ;A 2 $ B ;A 2 B  y  AgB n in g u n o
A ^x A^B A ^ jB }A ^ B  y  AgB o ;A g
A ^ x AgB A ^ ;A g ;B ;A ^ B  y  A^B 0
AgX Ag O jA g A ^ ;B ;A ^ B  y  A^B
AgX B O^Ag^B^AgB A|^}A^B
AgZ A^B A ^ |B  )AgB 0 ;A g  y  A^B
W A g jB  ;A gB 0 ;A ^  y  A^B
B X B O jB A i lA g lA j B  y  AgB
B X A^B A ^ jB jA ^ B 0 ;A g  y  AgB
B X AgB Ag%B;AgB 0 ;A ^  y  A^B
A^B X A^B A ^ jB iA ^ B OjA^ y  AgB
A^B X AgB A ^ ;B ;A ^ B ;A gB 0  y  Ag
AgB X AgB 0 ;A ^  y  A^B
Fenotipos p o s ib le s  en la  descendencia, 
segun e l  feno tipo  de los  padres.
Cuadro X III
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un hijo de grupo AB; sin embargo, en este  ultimo caso  es muy im ­
portante  s ign ificar que se han d esc r i to  e jem plos excepcionales en los 
que siendo el padre O el hijo e ra  AB; em pero , ésto  no invalida el 
uso de los grupos sanguineos ABO en pruebas de paternidad pues, co 
mo v e rem o s, la  debilidad serologica  del antigeno B y la  p resen c ia  m 
m ultanea de c ie r ta  c la se  de anti-B  en el sue ro  de esos nifios AB, ha 
cen facilm ente  reconocib les es tas  excepciones.
SEYFRIED, WALEWSKA y WERBLINSKA fueron los  p r im e ro s ,  
en 1.964, en su g e r i r  que los antigenos A y B podrian h e re d a rs e  jun ­
tos de un solo padre; el caso que ellos citan es el de una hija  A^B, 
de m ad re  O, que caso con un hom bre de grupo O y que tuvieron dos 
hijos AgB; el antigeno B e ra  m as débil de lo no rm al y el suero  con- 
tenia c ie r ta  cantidad de an ti-B . Datos s im ila re s  fueron re fe r id o s  
m as  ta rde  por YAMAGUCHI y colbs (1.965); MOULLEC y Le CHE - 
VREL (1.959), ANDERSEN (1.960), etc. La c a ra c te r i s t ic a  comun en 
todos los e jem plos publicados es, como dice BOETTCHER, que se - 
t ra ta  s iem p re  de A^ y no de A^ el acom pahante de B en el m ism o  - 
crom osom a, es dec ir ,  que las  m a d re s  son todas A^B; KOBAI supone, 
adem as, que el B débil re f le ja  un efecto de la posicion que ocupa en 
el c rom osom a, o sea, el gen B da un efecto m as  débil en la  posicion 
"c is"  con A (AB/O) que en la " t ra n s"  norm al (A/B). En suma, en to 
dos estos in frecuen tes  casos la m ad re  es un "c is  AB", donde el f ra^  
m ento B en el locus, produce un antigeno de solo - ù k%  ~ 2 .000 - 
c a l . / m o l . ,  en vez de la s  16.000 ca l /m o l.  producidas por un locus - 
B no rm al.
Composicion y e s t ru c tu ra  quimica de los antigenos A, B y H.
L os estudios rea lizados  para  e s tud ia r  la  com posicion quim ica 
de los antigenos e r i t ro c i ta r io s  A, B y H han sido muy d ificultosos - 
e incom pletos, debido a e s ta r  éstos  in tim am ente  ligados a los e s t ro  
m as  de los hem aties . Sin embargo, se ha podido l le g a r  a su conoci^ 
m iento por medio del ana lis is  de la s  e s t ru c tu ra s  de la s  sus tanc ias  
A, B y H y hallando la re lac ion  en tre  é s tas  y los antigenos eritroci-
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ta r io s .
L os trab a jo s  de KABAT ya d e m o s tra ro n  la  identidad de la 
e s tr i ic tu ra  quim ica de estos  antigenos y de la  sustancia  Lew is. Di 
cha e s t ru c tu ra  e s ta  form ada por una cadena peptidica com puesta  
por quince o d iec ise is  am inoacidos, princi palm ente la  prolina, s e ­
r ina , treonina  y alanina, que fo rm a n  la  m ay or  p a rte  de este  esqim 
leto  péptido. Sobre él se asien tan  la s  cadenas de dligosacâridos 
form ados por D -ga lac tosa , L -fucosa , N -ace til-D -g lucosam ina , N - 
a ce ti l-D -g a lac to sam ina  y àcido N -ace ti l-n eu ram m ico .
L as  va riac iones  en las  proporciones, n a tu ra leza  y d isposi-  
ciôn de e s ta s  cadenas dan especificidad a cada una de e s tas  sustaji 
cia s A, B y H y Lew is.
Con el estudio e s tru c tu ra l ,  por degradaciôn  p rog res iva , pode^ 
m os v e r  como al i r  actuando los d ife ren tes  enzim as sobre  e s ta s  su^ 
tanc ias , pasan de una especificidad a o tra  y rec o r r ie n d o  el camino 
en sentido inverso , podrem os re c o n s t ru i r  como se form an estos an ­
tigenos a p a r t i r  de un glucolipido p re c u rso r ,  ya re fe r id o  en a p a r ta ­
do s a n te r io re s ,  por acciôn de los  genes H, A y B (ver  figura V).
Asi, cuando actùa el enzima del C lostrid ium  Welchii o T e r -  
tium sobre  los sacâ r id os  situados m as  pe r ifé r icam en te  en la  susta^  
cia A, los dégrada, convirtiéndolos en sustanc ia  especifica  H.
Igualmente, cuando actùa el enzim a B del T ricom onas F o e ­
tus o el alfa - galacto sida sa del grano del café sobre  la sustancia  B,
la  dégrada, poniendo de m anifiesto  una especifidad H.
Y si sobre  esta  sustancia  H hacem os a c tu a r  el enzim a H del 
T ricom onas foetus, la  deg rad ar ia  de nuevo, aparec iendo  una espem  
ficidad L e^ '
Una nueva degradaciôn nos l lev a r ia  a una nueva especificidad,
la  de una sustancia  capaz de n e tra l iz a r  el an ti-neum ococo  XIV del -
suero  de caballo inmunizado. E s ta  ultim a sustanc ia  seria muy s im i-
l a r  al p re c u rso r  glulipido sobre el cual ac tu a r ian  los genes p a ra  - 
fo rm a r  los antigenos A, B y H.
E s ta  sustancia , segun WATKINS, obtenida por h id ro lis is  p a ^  
c ial de la s  su s tanc ias  H y Le^, tendrian  dos e s t ru c tu ra s  de d iferen  
te especificidad, dando lugar al tipo I y al tipo II; ’ »
Tipo II
^_P- galactosa
^ D -g a la c to  sa N -A cetil-G lucosam ina
N - A cetil-G lucosam ina
El gen H ac tu a r ia  sob re  el tipo I, introduciendo en su m ole 
cula una L -F u c o sa .
GEN H
p-D rga lac tosa N -A cetil-G lucosam ina
y
p-D -galac tosa N -A cetil-G lucosam ina
Cîr-L-Fucosa
transfo rm ando la  en sustancia  H.
Si sobre  esta  sustancia  H actùa el gen A, in troduce en su
m olécula  un grupo N -A cetil-galac tosam ina:
GEN A
p -  D -G ala  cto s a
a  —L -F u c o sa
1—L -F u c o sa
Galactosam ina
N-Acetil
N -A cetil-G lucosam ina
N -A cetil-G lucosam ina
transfo rm andola  en sustancia  A.
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Y si sobre  la  sustancia  H actùa el gen B, in troduce en su nm 
lécu la  un grupo D-G alactosa:
GEN B
(S -D -G alactosa N -A cetil-G lucosam ina
r  OC-L-Fucosa]
D -G alactosa ,-Galactosa A cetil-G lucosam ina
FoC-LFucosa
transfo rm and o la  en sustancia  B.
Igualmente, obtendriam os las  e s t ru c tu ra s  qu im icas tipo II 
cuando los genes ac tuasen  sobre  la  fo rm a tipo II del neumococo 
XIV. E s te  aspecto , a s i  como el compendio" grâfico de lo expuesto 
puede con tem pla rse  en la figura IX.
ipécificité chain#* typ# 1baison^(1 >3)
m - < 4
spéciricit* chains* typ# 2 






IN-ac'ityl-D- glucosam ine galacios#
L^-fucos# N-acétyl-0-galactosam in#
. épin# polypsptidiqu* 
(Le*) spëcificiM faibi#
Estructura bioquimica de los déterm inantes antigénicos de 
les grupos sanguineos de los si stem a s ABO y Lewis.
Figura IX
La com posicion porcen tual de los antigenos A, B y H la 
resu m im o s seguidam ente:
- Antigeno A: P e so  m olecu lar: 260.000; Fbcosa: 18 %
Hexosamina: 37 %.
- Antigeno B: P eso  m e lecu la r  : 1 .800.000; Fucosa: 18 %.
Hexosamina: 20 %.
- Antfgeno H: P eso  m olecu lar: 320.000: Fucosa: 14 %.
Hexosamina: 31 %.
Sistem a ABO y la s  en fe rm edades .
L a  bûsqueda de una co rre lac iô n  en tre  los grupos sanguineos 
y la s  enferm edades es tan  p rim itiva  como el propio conocimiento de 
los grupos sanguineos; de hecho ha s ta 1.900 al fenômeno de la  iso -  
aglutinacion se le consideraba como una expresiôn  patolôgica. E l  des 
cubrim iento  de los grupos ABO y la dem ostrac iôn  de su n a tu ra leza  
fisiolôgica anulô la eventual union en tre  los grupos sanguineos y la - 
patologia, pero  la  doctrina  de la  constituciôn antigénica de HIRSZFELD, 
en 1.919, hizo r e a p a re c e r  con m ayor ilusiôn el deseo de e n co n tra r  un 
pa ra i  e lism o en tre  de te rm inadas enferm edades y los citado s grupos s^n 
guineos. E l  pionero de esta  se r ie  de t rab a jo s  sé r ia  ALEXANDER, en 
1.921, quien iniciô una d istr ibuciôn  entre  el ABO y 50 enfe rm os a fec-  
tos de lues, tubercu los is  y neoplasdas.
E n  el momento p résen te , aunque nada definitivo puede senten- 
c ia r se ,  ta l como se colige de la s  e s tad is t ica s  publicadas, p a re ce  s e r  
que el p e r ten ece r  a un definido grupo sanguineo p rédestina  a padecer 
c ie r ta s  enferm edades; ésto que apuntamos es espec ia lm ente  vâlido pa­
r a  el s is tem a  ABO si bien, como se ve râ  en los  capitulos c o rre sp o n -  
d ientes de esta  te s is ,  en los r e s ta n te s  s is te m a s  de grupo sanguineo - 
se han hallado tam bién évidentes re lac iones .
P ese  a lo expuesto, hasta  el aflo 1 .953, con el estudio del pa 
ra le l ism o  en tre  el s is tem a  ABO y el carc inom a de estôm ago hecho - 
por AIRD, BE NT ALL y ROBERTS, no em pezaron  con form alidad  cien_ 
tifica la s  investigaciones que re fe r im o s  pues p a ra  e x tra e r  conclusio- 
nes c o r re c ta s  se rân  n e c e sa r ia s  la s  p rem isa s  siguientes: num éro  sufi- 
c iente de enferm os, empleo de an â l is is  e s tad is t ico  adecuado al estudio, 
diagnôstico y c lasificaciôn  c ie r ta  de la enferm edad y ausenc ia  de e r r o ­
r e s  en la  tipificaciôn de los grupos sanguineos.
Dejem os por sentado que la s  re lac io n es  re a le s  y supuestas  ha 
l ladas  son m ulti tud inarias  y variadas ; por e s ta  razôn  nos l im ita re m o s  
a un reducido g losario  de aquellas que se va lo ran  como m as  probables.
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N um erosos traba jo s  son los que ra t if ican  la  c la ra  inciden - 
c ia  del grupo A en el cancer  gastrico ; la  d iscusion  se cen tra  en la  
topografia  p r im a r ia  y e s tru c tu ra  patolôgica del cancer; a s i ,  BILLING- 
TON, en 1.956, en 172 carc ino m as  prepilôMcos y 86 yux tacard ia le s  
encontrô  una elevada casu is tica  del grupo A y  en 225 ca rc in om as  
dicos hallô re lac iôn  con el grupo O; HADDOCK y Me. CONNELL, en 
1.956, por el con tra r io  comentan un total de 443 casos , con una pre  
sencia  m ayor de A en los  ca rc inôm as de ca rd ia s  y fundus, en co m ­
parac iôn  con los de pilofo y antro; c la ro  esta  que el p roblem a e s t r i -  
ba en la  im posibilidad de a v e r ig u a r  el foco p r im a r io ,  sob re  todo en 
lo s  avanzados. DICK, SCHNEIDER y BROCKMULLER, en 1.962, sub- 
d iv id ieron  un reducido num éro  de enferm os A en subgrupos A^ y A^ 
y a p re c ia ro n  un exclusivo aumento de A^ en el carc inom a g a s tr ic o .  
EKLUND, en 1.964, hizo an â l is is  histopatolôgico de e s tas  neop las ias  
y dedujo que esta  re lac iô n  en tre  el grupo A y el can ce r  de estôira go 
se reducia  exclusivam ente  al c an cer  e s c i r ro  sin que pudieran encon­
t r a r  influencia alguna de los grupos sanguineos sobre  el adenocarcinq^ 
m a.
A sim ism o se acepta  una re lac iôn  en tre  la  anem ia pe rn ic iosa  
y el grupo A.
Un equipo de la Clinica de la Concepciôn, Fundaciôn Jim enez  
Diaz, hallô una frecuencia  m ayor del grupo A en sujetos con HB^Ag 
positivo; s im ultâneam ente  noso tros , en 1.973, de tec tam os idén ticos - 
re su ltad o s  en un conjunto de pacientes con clinica de hepatitis  y a n t i ­
geno A us tra l ia  positivo.
L os estudios de la  u lcé ra  g âs tr ica  y duodenal reve lan  un ex- 
t ra o rd in a r io  predom inio del grupo O.
Siguiendo con el apara to  digestivo, p a rece  s e r  que en e n fe r ­
m os con c o lec is t i t is  el grupo A es frecuente  y en co le li t iâ s icos  abun 
da el AB.
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E n  los  tum ores  m alignos de organos sexuales, ta le s  como - 
carc inom a ce rv ica l,  cuerpo u terino  y fibrom a de u tero , la  incidencia  
del grupo A es muy elevada.
E stad is t icam en te  la  d iabetes saca r in a  es m as  dable en su je ­
tos del grupo sanguineo O.
Igualmente en la  card iopatia  isquém ica  prédom ina el grupo O, 
si bien los i s r a e l i ta s  apuntan un m ayor porcentaje  del grupo A en el 
in farto  de m iocard io .
Tam bien el grupo O es muy frecuente  en enferm os re u m a ti -  
cos y a sm a  bronquial.
Segun investigaciones de SCOTT y colbs. en 1.969, en pa r  - 
tos con placenta previa  y sindrom e de afibrinogenem ia, en el grupo 
O exis te  m enor capacidad de coagulacion sanguinea.
E n  la  azoosperm ia  se ap rec ia  predom inio significativo del gru
po O.
Tam bien parece  haber una m ayor incidencia del grupo O en
la s  anem ias hem oliticas  adquiridas y afectos de h em o rro id es .
E n  el te r re n o  derm atologico, el vitiligo, para  SEHGAL y DU­
BE, es m as  dable en los suje tos B y A y segun GUPTA y colbs. el
acné vulgar parece  m as  frecuente  en los grupos A y AB.
RENWICK y LAWLER, en 1.955, d e scu b r ie ro n  que el a le lo  
responsab le  del llam ado "sindrom e uha-ro tu la"  y "osteod isp la s ia  h e ­
r e d i ta r ia "  esta  ligado al locus ABO.
RAPLEY y colbs. en 1.968, encontraron  c la ro  ligaje  en tre  el 
ABO y la  adenila tocinasa.
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L as  pruebas de ligaje  en tre  el locus responsab le  de la  enfer 
m edad rec es iv a  l lam ada x e rode rm a  pigmentoso y el ABO son ab rum a 
d o ras  y la s  p roporcionaron  EL-HAFNAW y colbs.
Investigaciones rea l izad as  por De LUCA y COCCOLA en una 
poblacion no rteam erican a , afecta  de esquizofrenia , le s  p e rm itie ro n  - 
o b se rv a r  esta  enferm edad m ental con m ayor in s is ten c ia  en los  g ru ­
pos AB y B; pero  esta  cuestiôn es d iscutib le  toda vez que los  m é to ­
do s de diagnôstico hoy dia no son definitivos y de hecho m uchos "es^ 
quizofrén icos am erican o s" , en Europa, se  e tique ta rian  como neu rô ti-  
cos o psicôpatas .
E stud ios llevados a efecto por noso tro s , en 1.974, en hemq^ 
donantes el m ayor num éro  de ellos rechazados por enferm edad luéti^ 
ca, correspondiô  al grupo O, seguido en o rden  decrec ien te  de lo s  - 
grupos A, AB y B.
Ahora bien, ? cual es la causa biolôgica que in te r re lac io n a  
los grupos sanguineos con e s ta s  enferm edades?  , Se han invocado d i­
fe ren tes  teo r ias ;  de un lado esta  influencia podria  deb e rse  a la  p ro - 
pia e s t ru c tu ra  quim ica de los antigenos, a s i  como a la s  d ife ren c ias  
f is ica s  o a sus capacidades inmunobüôgicas; pero  de o tro  no se des^ 
c a r ta  que tam bién los genes ABO desem pehan un papel en o tro s  prq^ 
ceso s  fisiolôgicos que nada tienen que ve r  con la  producciôn de ant£ 
genos.
Amén de los traba jo s  mencionados, se  han verificado o tro s  
con pretensiôn  de av e r ig u a r  la influencia de lo s  grupos sanguineos 
sobre  la  e s ta tu ra  co rpora l,  obesidad, longevidad, tem peram en to s ,  etc, 
pero  cuya trascendenc ia  no pasa de la pura y sim ple  anécdota; en 
esta  se r ie  de investigaciones podemos inclu ir  lo s  cu riosos  datos r e -  
cogidos por JORGENSEN, en 1.968, sobre  d e p o r t is ta s  y soldados vq 
lun ta r io s ;  en d epo rtis tas  activos, de edad su p e r io r  a los 40 aftos, - 
a p a rec e  con m ayor incidencia el grupo O que en la  poblaciôn norm al, 
y en soldados a lem anes , cuya actividad f is ica  r e p ré se n ta  un fac to r  - 
se lectivo  sucede igual.
-  92 —
Su d istr ibuciôn  geogrâfica.
E s  un hecho sobradam ente  conocido el que la d is tr ibuc iôn  de 
grupos sanguineos e s ta  c la ram en te  d iferenciada  m d is t in ta s  p a r te s  de 
la  t i e r r a .  Eue HIRZFELD el p r im ero  en com p robar  e s ta s  v a riac iones  
de grupos sanguineos segun la s  r a z a s .  Los inves tigadores  W .C.BOYD 
y L .C .  BOYD, de B oston , estud iaron  m u e s tra s  tona das de m om ias  de 
la  época precolom bina, az tecas  de Méjico e incas del P e ru , a s i  como 
tam bién de m om ias  egipcias, contem poràneas a Tutankhamen y l lega-  
ro n  a la  conclusiôn de que ya en aquellos le janos tiem pos la d is t r ib u ­
ciôn y- frecuenc ias  de los grupos sanguineos del s is tem a  ABO e ra n  
p rac ticam en te  la s  m ism a s  que en nuestros  dias, cuando lo lôgico s é ­
r i a  pensar que por m ezcla  de ra z a s  "los antigenos espec ificos"  de ca_ 
da raz a  se ha b rian  difuminado. Probablem  ente la  explicaciôn a e s ta  
invariab ilidad  d is tr ibu tiva  re s id a  en el principle  establecido  por CLAU­
DE BERNARD sobre  la  capacidad de los s e re s  vivos para  na  n ten e r  
constante  su "m ilieu  in té r ie u r"  o, como m as  m odernam ente , el n a te m a  
tico HARDEY y el fisico WEINBERG dijeron en de te rm inadas  condicio- 
nes  "la proporciôn en tre  dos o m as  c a ra c tè re s  contrastan tes en una po 
blaciôn, se ma ntiene constante de generaciôn en generaciôn".
De form a general puede d e c irse  que en el mundo Occidental, 
en la poblaciôn blanca europea y am erican a  hay predom inio del grupo 
A; cuando nos ace rc a m o s  a O riente  el increm ento  del grupo B es c a ­
da vez m as  notorio, en tanto que en indios y negros de A m erica  hay 
abundancia del grupo O, en espec ia l en sudam ericanos y en A frica , 
p re fe ren tem en te  en negros; es d ec ir ,  se observa  un aumento graduai 
de la frecuencia  del gen O al avanzar  del hem isfe rio  norte  al su r .
E l  r e p a r te  del antigeno A, segun MOURANT y con la s  modifi^ 
cac iones in troducidas por BERNARD y RUFFIE, en su l ib ro  de "Hem_a 
tologia geogrâfica" en poblaciôn indigena se r ia  la  siguiente;
E n  E uropa se observa  un c la ro  predominio, como ya hem os 
apuntado, del gen A con incidencias del 25-30 %, c if ra s  que tienden a 
a lc an z a r  el 30-3 5 % en zonas ex trem as  de este  Continente, es dec ir .
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én E Scandinavia, Finlandia, region galaica y sudoeste  espafloles, a s i  
como en Portugal, Rumania y Bulgaria; el Laponia llega  al 40 %. En 
Italia  m erid ional, Islandia e Irlanda, desciende  al 15-20 %.
Su d is tr ibuc iôn  por el r e s to  de la  t i e r r a  v a r ia  no to riam ente . 
E n  A m erica  del Sur y C en tra l  casi es ta  au sente  ôiendo sus valores m a 
x im os del 5 %. E n  E E . UU. la  m edia  esta  a lre d ed o r  del 20 %, excep 
to todo el su r  que sôlo llega al 5-10 % y en A lbert que es del 50 % . 
E n  Canada incide con un 30-35 %; en la  f ran ja  m as  occidental de 
Alaska y en un nùcleo septentrional de este  pais la s  f recuenc ias  son 
del 25-30 % y del 35-40 %, respec tivam en te .
E n  Groenlandia el gen A tiene p o rcen ta jes  s im ila re s  a I s la n ­
dia, o sea, del 15-20 % pero  a medida que nos in s ta lam os en la  r e  - 
giôn sudeste  la s  c if ra s  aum entan al 20-25 % y llegan  a s e r  del 25-30 
% en la  pa rte  m as  m erid iona l.
E n  A ustra lia  la  frecuencia  del gen A se  increm en ta  del 20-25 
% en el norte  al 40-45 % en el su r .
E n  A frica  el m âxim o exponente de A se  situa en la  zona
m as  septen trional, en tre  el 20-25 %, y en el r e s to  el va lor se  redu
ce al 20 % e incluso en Africa o rien ta l  y sudorien ta l la s  incidencias 
son del 5 % y 15 % ,respec tivam en te .
E n  la  m itad  occidental de Asia el porcen ta je  de A se c ifra
en el 20-25 %; igual es v a lo re s  alcanzan el ex trem o  orien ta l  de Sibe­
r i a  y China, en su franja  lindante al a rch ip ié lago  japonés. E n  la  In ­
dia, Asia O rien ta l, Sakhalin, Sum atra , Borneo y Java, desciende  al 
15-20 %; en cambio, en Japôn y Corea es del 30 %.
P o r  ultimo, en re lac iôn  a los  subgrupos, el A^ se descono-
ce p rac ticam en te  en A m erica  y Asia y su m ax im a incidencia es a f r i -
cana y europea; la s  re lac ion es  en tre  A^ y Ag son en Africa de 10/4
y en Europa de 1 0 /1 -3 .
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( L os fenotipos de B se distribuyen, segùn los porcen ta jes  ve^
rif icad os  por MOURANT y con la s  m odificaciones de BERBARD y RU 
F F IE , en poblaciones aborigènes del modo que sigue;
F re cu e n c ia s  del 0 al 5 % aparecen  en A ustra lia , NUEVA Ze- 
landa, Groenlandia y toda A m erica , con excepciôn de Alaska donde se 
eleva del 5-10 %, coincidendo estos porcen ta jes  con los hallado s en 
el ex trem o m as  o rien ta l  de Siberia , lo cual no deja de s e r  na tu ra l  y 
has ta  puede sug e rirno s  la  posibilidad de una colonizaciôn de Alaska - 
por t r ib u s  s ib e r ianas  o v iceversa , si bien puede tam bien su s ten ta rse  
la  idea de una franca  influencia invasora  genética ang lo -fran cesa  en 
e sta  Peninsula, ya que en F ra n c ia  y G ran  B re taha , del m ism o modo 
que en Espafla y Escandinavia, la s  incidencias del grupo B son igua l­
m ente  del 5-10* %.
V alo res  com prendidos en tre  el 10 y 15 % de antigeno B los 
encontram os en el sudeste  y norte  de A frica , en zonas colindantes de 
lo s  P ir in eo s , en Europa cen tra l ,  Turquia, D in a m a rc a , Noruega y 
Nueva Guinea,
E l re s to  de A frica , con pequeflas excepciones ta ies  como las  
antigua s posesiones espaflolas, donde el B sigue siendo del 5-10 % , 
la  incidencia del antigeno B se eleva al 15-20 %, frecuenc ias  que 
tam bién aparecen  en Alemania o rien ta l, p a rtè  occidental de Rusia, Pe  ^
ninsula de A rabia , la câsi  totalidad de S iberia  y pa rte  m erid ional de 
la  India, Java, Sum atra , F o rm o sa  e i s la s  surefias del Japôn y el Ar 
chipiélago de F ilip inas .
E n tre  el 20-30 % el antigeno B se difunde por el e s te  y su r  
de Rusia y, m arginando la s  zonas d e sc r i ta s ,  por Asia y la s  i s la s  de 
Borneo, Sakhalin y norte  del Archipiélago japonés.
V alo res  del 30-35 % se encuentran  al no rte  de M adagascar ,
E l gen O tiene su m axim a incidencia en la  parte  m erid iona l 
de E E . UU., en America del Sur y C e n tro -a m éric a ,  es dec ir ,  a lli -
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donde e scasean  los  genes A y B, tomando porcen ta jes  del 95-100 %.
E l re s to  de E E , UU. l le g a  al 60-65 % y en indios de este  pais y del 
Canada ascienden al 85-90 %.
E n  A ustra lia , sobre  todo en el norte , llega  al 80 %.
E n la  Costa m e d ite r ràn e a  a fr icana  y en sudâfrica  osc ila  a lred ed o r  
del 70 % y luego aum enta al 75 % en Africa  negra .
En  Groenlandia los va lo res  son muy parecidos  a los canadienses 
(85-90 %).
En  Asia la s  frecuenc ias  son m as  bajas, del 45-50 %, subiendo al 
65-70 % en la  India, Indochina, Borneo, Sum atra  y Nueva Z e lan da ,E n  
la  m itad  orien ta l  de S iberia  llega al 70-75 %.
E n  E uropa  por lo general la frecuencia  del gen O es del 50-55 % 
pero  en E scandinavia  se increm enta  al 60-65 %; en c ie r to s  is lo te s ,  v e r  
b ig rac ia , vascos y ga leses , sube al 60 %.
E l grupo AB m u e s tra  d ife renc ias  in ap rec iab les  de unas zonas a 
o tra s ,  lôgico de com prender por lo dicho a c e rc a  de los genes A y B,
Presc ind iendo  de la s  c a ra c te r i s t ic a s  zonal es d e sc r i ta s ,  de modo 
general se adm iten la s  frecuencias  de fenotipos y genotipos del s i s t e ­
m a ABO que en el cuadro XIV se plasm an.
M a te r ia l  y m étodos de L abo ra to r io  ,
La m ecân ica  que seguimos para  la  investigaciôn  de los grupos s an 
guineos no sôlo del s is tem a  ABO sino tam bien, como se v e râ  en los 
co rrespond ien te  s capitulos, de los re s ta n te s  s is te m a s  fué s iem p re  la 
m ism a; esto  es, aprovecham os la s  m u e s tra s  de sangre  obtenidas a en 
fe rm os ing resados en este  Hospital y a donadores de sangre; pero  en 
el caso  concreto  del s is tem a  que nos ocupa, este  segundo grupo de - 













































































































por la s  razones  que ya en la introduccion de la  te s is  hem os expuesto y 
sobre  le  que vo lverem os a in s i s t i r  en el apartado  de "com entario  final” 
de este  m ism o  capitule,
E l a n â l is is  de grupo ABO se rea lizô  el m ism o  dia de la  toma de 
m a te r ia l  sanguineo, es dec ir ,  t rab a jam o s con m u e s tra s  de " sa n g re  
f r e s c a ” ; a s im ism o  el re t ip a je  (procedim iento inverso) de confirm aciôn  
de grupo se hizo con "su e ro  f re s c o ” . E l  tipaje, o de term inac iôn  de an - 
tigenos, se verif ied  m ezclando a te m p era tu ra  am biente los hem atie s  - 
p rob lem a con sueros  conocidos de alto poder aglutinante y el re t ip a je  , 
o de te rm inaciôn  de an ticuerpos, enfrentando el suero  correspond ien te  a 
hem aties  de grupo A, B y O. E s ta s  m edidas son de gran  utilidad p râc -  
t ica  pa ra  el d esp is ta je  de subgrupos r a r o s  , de p re fe ren c ia  lo s  del A y 
AB y nos s irv ie ro n  para  d e tec ta r  los casos poco frecuen tes  que m as 
adelante d e ta lla rem o s . E l procedim iento de de te rm inac iôn  de grupo en 
tubo de hem olis is ,  la  titu laciôn de aglutininas sa linas  y el empleo de 
lec tina  anti-H  de ulex europaeus, fueron tam bien  va lo rados por noso tros  
Con todo ello la  posibilidad de c la s if ic a r  e rrôneam en te  la s  m u e s tra s  de 
sangre  son teô ricam en te  muy le janas y en la  p ràc tica  nulas; p r e c i s a m ^  
te en el capitulo IV, en el apartado  de m a te r ia l  de v idrio , explicam os 
algunas de la s  causas  de e r r o r  en la tip icaciôn de grupos tanto si t r a ­
bajam os en portaobjetos como en tubo de hem olis is ;  pero  adem âs de 
tos motivos, la c o r re c ta  c lasificaciôn  grupolôgica puede a l t e r a r s e  en - 
los casos siguientes:
- crioag lu tin inas (desaparecen  a los 37 Q C).
- autoaglutinaciones.
- seudoaglutinaciones (desaparecen  en soluciôn salina)
- panaglutinaciones.
- isohem olis is .
- antigeno T (en sang res  v iejas).
- en fe rm es transfundidos con m acrodex, dextrano, etc.
- hem aties  con gelatina de W arton (procedentes de sangre  de c o r-  
dôn).
No obstante, la  fa lsa  in te rp re tac iôn  de re su ltad o s  es excepcio-
yu. —
nal y no suele o c u r r i r  a ningun técnico experim entado en fun ci on de - 
que la s  aglutinaciones son tanto m e jo re s  cuanto m as  supe rfic ia les  se 
hall en los antigenos y m ayor sea el num éro  de re c e p to re s  antigénicos 
y el num éro de en laces de los an ticuerpos; pues bien, los rec e p to re s  
antigénicos ABO, que alcanzan c if ra s  aprox im adam ente  de 0,8 a 7 mi 
llones, estàn  situados en la superfic ie  del e r i t ro c i to  tanto en la s  con- 
cavidades como en las  profundidades y los  an ticuerpos anti-A , anti-B  
y anti-AB de que nos valim os son de na tu ra leza  Ig .M .,  ; cuyas m o- 
lécu las  de gran tamaflo, disponen de cinco a diez fuentes de enlace 
p a ra  an ticuerpos; ésto es, para  obtener aglutinaciones v is ib les  una - 
p a re ja  de e r i t ro c i to s  son suficientes t r è s  o cuatro  m olécu las de Ig .M .
L as  condiciones de los eueros tes tigos  humanos que usam os 
son las  acep tadas por el Institu te  Nacional de la  Salud de los E E , UU., 
es decir:
suero: titulo: avidez
an ti-A j 1/256 15 seg
anti-Ag 1/128 30 seg
anti-B 1/256 15 seg
anti-AB 1/128 30 seg
esto  SI traba jam os  en tubo de hem olis is ,  pues si la prueba la hacem os 
en portaobjetos podemos a d m itir  que los sueros  son^segûn la avidez:
m enos de 5 segundos: excelentes
hasta  10 segundos: buenos
ha s ta 20 segundos: m edianos
m as  de 20 segundos: m alos.
a) - T ipaje  (procedim iento  d irec te):
a . l  -  Método en portaobjetos.
- Sobre un gruposcopio colocam os una gota de suero  - 
anti-A , una gota de suero  an ti-B  y o tra  gota de sue_ 
ro  anti-AB.
- Aftadimos a cada gota de los a n tisu e ro s  a n te r io re s  -
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una pequefla cantidad de sangre problem a re c ié n  ex- 
t ra id a  y m ezclam os.
- B alanceam os el gruposcopio y dentro  de un tiem po 
no supe rio r  a los dos m inutes buscam os m ac ro sc o -
picam ente aglutinaciones, dandolas la  in te rp re tac iô n  
oportuna conforme el cuadro VII.
- P a r a  una m e jo r  visiôn de la aglutinaciôn podemos si 
tu a r  el gruposcopio encima de un foco luminoso, pe  ^
ro  evitando la  acciôn del ca lo r  sobre  el m ism o, to-
. da vez que el ca lo r  puede a l t e r a r  la s  aglutinaciones 
déb iles .
- E n  caso  de que el grupo sanguineo de term inado  sea 
A o AB, en fren tarem os una pequefla gota de hem a - 
t ie s  problem a a suero  anti-A  absorbido  o lec tina  an- 
ti-A^ (dolichos biflorus) y p roced erem os de la  fo rm a 
expuesta, esperando los resu ltado s  en un tiem po que 
no exceda al minuto (ver cuadro VII).
a. 2 - Método en tubo:
- D isponem os t r è s  tubos de hem o lis is  que ro tu lam os -
"A” , ”B ” y ”AB”, en los cuales  hemos depositado -
una gota o dos de suero  anti-A , an ti-B  y anti-AB, - 
respec tivam en te .
- Afladimos a cada tubo una o dos gota s de hem aties  -
f re sc o s  problem a suspendidos al 2-5 % en soluciôn -
salina  fisiolôgica al 0 ,9 % (S. S. F . ) .
- M ezclam os y centrifugam os a 1 .000 r . p . m .  durante  
un minuto o a 3 .400 r . p . m .  durante  15-20 segundos.
- B uscam os m acroscôp icam en te  aglutinaciones me.diante 
agitaciôn suave de los herra t ie s  sedim entados en el - 
tubo.
- La in te rp re tac iô n  de resu ltado s  es la m ism a  (ver cua 
dro  VII).
]jDO •*-
b) - Retipaje  (procedim iento inverso):
T odas las  pruebas de grupo sanguineo, excepto en nifios 
m uy pequefios por razones  ya consideradas  en o tro  lu g a r ,  - 
deben co n firm arse  conforme hemos apuntado al princip io  dé 
e s te  apartado . P a ra  ello nos va lem os de la  com binacion de 
suero  o p lasm a f resco  de la  sangre que deseam os c la s i f ic a r  
y .d e  hem aties  testigo A, B y O.
b . l  - Método en portaobjetos:
- Sobre un gruposcopio colocam os una gota de h em atie s  
f re sco s  de grupo A, B y O, diluidos en S. S. F . a l 40- 
50 %.
- Aftadimos a cada gota de hena  t ie s  un volumen l ig e ra -  
m ente su pe rio r  de suero  o p lasm a problem a y m e z c la ­
mos bien.
- B alanceam os el gruposcopio y t ra n s c u r r id o s  dos m inu- 
tos buscam os aglutinaciones y dam os la in te rp re tac iô n  
que se re f le ja  en el cuadro VII.
- E l  hallazgo de aglutinaciones; en ocasionei^ debe s e r  
muy paciente pues los titu los de aglutinaciôn bajos pue 
den p a sa r  desapercib idos; por ello es p re fe r ib le  el m£ 
todo en tubo de hem olis is .
b .2  - Método en tubo:
- Rotulam os t r e s  tubos de hem olis is  con las  l e t r a s  ”A”, 
”B ” y en los cuales hem os colocado, r e s p e c t iv a ­
m ente, una o dos gotas de hem aties  f re sco s  y su sp en ­
didos al 2-5 % en S .S .F . de grupo A, B y O.
- A gregam os a cada tubo una o dos gotas de suero  «p las­
m a problem a y ag itam os.
- Dejam os re p o s a r  la  m ezcla  5-10 m inutos y c en tr ifu g a ­
m os durante  un minuto a 1.000 r . p . m .
- B uscam os m acroscôp icam en te  aglutinaciones m ediante
agitaciôn suave de los hem aties  sedim entados.
- La in te rp re tac iô n  la hacem os conform e el cuadro VII.
c) - L ectina  anti-H:
E s t e ”anticuerpo  vegeta l” derivado de la  sem illa  Ulex eu 
ropeaus, es de suma utilidad pa ra  d is tingu ir  los sub - 
grupos de A. En virtud de lo d e sc r i to  en el apartado  
de genética y herencia  del s is tem a  ABO y de acuerdo  - 
con la  rep resen tac iôn  gràfica  de la figura VI, el grupo 
O y los subgrupos r a r o s  de A (A^, A^, A^, e tc . )  y -
AB (A^B, AgB, AgB, e tc .)  son enérg icam ente  ag lu ti-  
nados por lec tim  anti-H , en grado d iferen te , h as ta  a l-  
can zar  los grupos A^ y A^B que por s e r  muy pobres  en 
sustancia  H no son agiutinados por esta  lectina .
P a ra  la  investigaciôn depositam os sobre  un portaob jetos 
una gota de la re fe r id a  lectina  y una gota de hem atie s  
problem a lavados en S. S. F . ;  m ezclam os y extendem os - 
sobre  el portaobjetos y después de e s p e ra r  dos m inutos, 
como tiem po màxim o, buscam os aglutinaciôn; en caso  
a firm ativo  c las if icam os la  m u e s tra  de sangre  como A^ ô 
AgB y si hay ausencia  de aglutinaciôn norm alm ente  se 
t r a ta  de A^ o A^B, pero  en ocasiones podemos e s t a r  an_ 
te  otro  subgrupo ra ro .
N uestra  c a su is t ic a .
En el a n te r io r  apartado dejam os constancia  de la s  condicio 
nés p ré c isa s  para  r e a l iz a r  el p résen te  traba jo  de investigaciôn  
en condiciones idéa les .
Pues bien, hemos estudiado 28.300 enferm os de n u e s tro  Ho s pi
ta l , de am bos sexos, no em parentados en tre  si, sin l in iitac ion  de - 
edades, es pa fioles aunque oriundos de todas la s  p rovincias espanolas. 
L as  de te rm inaciones de grupo fueron hechas con sue ros  anti-A , an ti-  
A j, an ti-B  y anti-AB, verificando los re t ip a je s  enfrentando sus sue^ 
ro s  a hem aties  de los grupos A, B y O; tanto en el p r im e r  caso  c o ­
mo en el segundo em pleam os los m étodos en portaobjetos y /o  en tu ­
bo, segun la s  c ircunstanc ias , y cuando fué n ecesa r io  r e c u r r im o s  a - 
la  lec tina  anti-H .
R echazam os a los dpnarites de sangre, ya que, por razo n es  v a ­
r i a s  no estan  elegidos al a z a r  y d is to rs ionan  ostensib lem ente  la  re a l i  
dad de los  resu ltados  finales ta l y como tendrem os ocasion de cornpro 
bar.
Los porcen ta jes  encontrados los recogem os en el cuadro XV.
FRECUENCIAS OBSERVADAS





















Total . . . . 28.300 casos 99,999997 %
Cuadro XV
La distr ibucion  de fenotipos 
FRECUENCIAS
de los grupos A y 
OBSERVADAS
AB fué:
SUBGRUPOS: F recu en c ia s  de los v a lo re s  absoiutos
^2
10.125 1 35, 777384 %
2.729 J 12.854 9,643110 %
a ^b
AgB
774 j 2, 734982 %
245 J 1. 019 0,865724 %
45, 420494
3,600706 %
C uadro  XVI
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E n los  cuadros XVI y XVII en la  designaciôn de y A^B in 
c luim os todos los fenotipos A que no son A^ ni A^B.
Un câlculo e lem ental nos p e rm it i râ  com probar lo s  p o rcen ta jes  
de los fenotipos A^ y A^B valorando exclusivam ente  los grupos san_ 
guineos A y AB (cuadro XVII).
SUBGRUPOS CORRIENTES
Grupos sanguineos Fenotipos
A 99, 999999 % Aj 78,769353 %
Ag 21, 230746 %
AB 99, 999999 % A p  75, 956826 %
AgB 24, 043173 %
Cuadro XVII
E n  el cômputo general de la s  investigaciones ha llam os d iv e r ­
ses  casos de subgrupos r a r o s  que de ta llam os seguidam ente en el 
cuadro XVIII.
SUBGRUPOS RAROS
Fenotipo F recu en c ia
Ag 4 casos 0,031118 %
A^^ 1 caso 0, 007779 %
AgB 1 caso 0, 981354 %
Cuadro XVIII
P a ra  ca lcu la r  la s  frecuenc ias  génicas de A, B y O nos s e r -  
vim os de las  fo rm ulas del p ro feso r FISHER ta l  y como las  a p l ic a - 
ron  DOBSON e IKIN y FRASER ROBERTS; e s ta s  fo rm ulas ya fue-
— 1 0 4  —
ro n  expuesta  s en el apartado  de genética y he renc ia  del s is te m a  ABO;
t - s Vo 4- A -V O
(1) Gen A= p =---------------=
V \lo  4- A 4- V o + B  - V ô”
Vil.840 4- 12.854 -  V 11.840
V i l . 840 4- 12.854 4 -V n .8 4 0  4- 2. 587 -  VÎÎT 840
_ 157, 1432 - 108,8117_____________ 48, 3315 .
157,1432 4- 120,1124 -  108,8117 168,4439
= 0, 286929.
u - s Vo 4- B -  \TÔ"
(2) Gen B = q =
V V o  -L A  4 -Vb +o -
120, 1124 - 108, 8117 11, 3007
168,4439 168, 4439
= 0, 067089.
(3) Gen O = r  =




p 4- q 4- r  = 1.
0, 286929 4- 0, 067089 4- 0, 645981 = 1.
F recu en c ia  del gen A 0, 286929
F recu en c ia  de! gen B 0, 067089
F recu en c ia  del gen O 0, 645981
C u a d ro  XIX
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L as  frecuenc ias  génicas obtenidas las  em pleam os para  d e te rm i 
n a r  el num éro  calculado o esperado  de sang res  AB en la poblacion es 
tudiada, haciendo enfonces la com paracion  con el num éro  observado y 
viendo si la desviacion es significativa (ver form ula  4):
(4) W = 28373, 347
X = 1092, 347 (NG esperado  de sang res  AB)
y = 1019 (nG esperado  de sang res  AB)
z = desviacion = 73, 347
variac ion  = 1641, 525
157, 1432 X 120, 1124 x  73, 347 
=  = 0, 0446
28373,347 x 1092,347 
2
P a ra  este  valor de V  (0, 0446), con un grado de libe rtad , se
2déte rm ina , en la tabla de FISHER de *X ,^ que la probabilidad (p) esta  
com prendida en tre  0 ,80 y 0,90, es dec ir ,  la  d iferencia  no es signifi - 
cativa y por ende en la poblacion estudiada puede h ab la rse  deequilibrio  
genético.
Una vez conocidas la s  frecuenc ias  génicas podemos es tab lece r  
la s  frecuenc ias  calculadas de los genotipos en sus v a lo res  decim al y - 
absolute  (cuadros XX y XXI).
FRECUENCIAS CALCULADAS
^  . Valor decim al F recuenc ia  de
enotipos Calcules ^ n o t ip o s
O O r^ : (0, 645981)^ 0,417291
A A p^: (0, 286929)^ . 0, 082328
A O 2pr: 2 (0, 286929) (0 ,645981) ' 0, 370701
B B q^: (0, 067089)^ 0, 004500
B O 2qr: 2 (0, 067089) (0, 645981) 0, 086676
A B 2pq: 2 (0,286929) (0, 067089) 0,038499
Total 0, 999995
C uadro  X X 1
F R E C U E N C IA S CA LCU LA D A S
V alor absolute
Genotipos Calcules F recuencias  de genotipos
O O 28.300 X 0, 417291 11809, 3350
A A 28.300 X 0, 082328 2329, 8824
A O 28.300 X 0, 370701 10490,8380
B B 28.300 X 0,004500 127,3500
B O 28.300 X 0, 086676 2452, 9308
A B 28. 300 X 0, 038499 1089, 5217
Total 28299,8570
Cuadro XXI
Com parando los v a lo res  abso lû tes observados (cuadro XV) - 
con los calculados (cuadro XXI), con el fin de d e te rm in a r  s i  exm 
te equilibrio  genético en las  m u e s tra s  analizadas, utilizando solo 
los fenotipos O, A y B, pues el AB ya ha side  valorado, t e n d r e ­
m os:
(11.840 -  11809,335)
11809, 335
(2.587 - 2580, 286)2
2580, 280 
0, 0796 4- 0, 0863 4- 0, 0175
(12.854 -  12.820,72)' 
12820, 72
0, 1834
P a ra  este  va lor de ^  (0, 1834), con un grado de l ibe r tad , -
pues s o n d e s  genes los que in terv ienen  en la s  o p e ra c io n e s , ha lla-
2m es que la  probabilidad (p), en la  tabla  de FISHER de ^  , esta  
comprendida en tre  0 ,60  y 0,70, lo cual confirm a los dates adquiri-  
dos con la form ula  (4), ésto  es, que la d ife renc ia  no es s ig n if ica ti­
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Considerando ûnicam ente los se is  genotipos d e sc r i to s  en el 
cuadro VIII, los genotipos posibles en la descendencia  vienen da4os - 
en dependencia de los ventiun cruzam ien tos teo r ico s  posibles en tre  los 
padres; la s  frecuenc ias  décim ales  calculadas de estos  ventiun genoti- . 
pos ré su l ta n te s  de los m encionados cruzam ien tos los exponemos en 
los  cuadros XXII y XXIII.
Hasta  aho ra  solo hemos tenido en cuenta t r e s  genes. A, B y 
O y consecuentem ente los se is  genotipos a que dan lugar; pero  como 
ya sabem os, siguiendo a THOMSEN, FRIEDENREICH y WORSAE, ac-  
tualm ente  se adm ite que el s is tem a  ABO esta  in tegrado por cuatro  ge 
n e s ,A j ,  Ag, B y O, cuya combinacion produce se is  fenotipos que a su 
vez rep re se n ta n  a diez genotipos (Cuadro IX). P o r  es ta  razon  nos ocu 
pa rem os a continuacion de d e te rm in a r,  a p a r t i r  de la s  frecuencias  ab 
so lu tas observadas (cuadro XVI), la s  frecuencias  génicas de A^ y A^ 
a s i  como de h a lla r  la s  frecuenc ias  calculadas de los diez genotipos - 
(cuadro XXV) que surgen  al co n s id e ra r  los  cuatro  genes m encionados.
Si el va lor del gen A es de 0, 286929, una sim ple  operacion - 
m a tem a tica  nos pe rm ite  conocer los v a lo res  de A^ y A^ toda vez que 
conocemos la s  incidencias absolutas de los fenotipos A^ y Ag (cuadro 
XVI).
De ello ré su l ta :
Aj = Pj = 0, 226011 ; A^ = p^ = 0,060918
= p = Pi +  Pg = 0,226011 4- 0, 060918 = 0,286929
F recuen c ia del gen (Pj) 0, 226011
F recuen c ia del gen ^2 (Pg) 0, 060918
Fre.cuencia del gen B (q) 0, 067089
F recuenc ia del gen O (r) 0, 645981
Cuadro XXIV
D esglosam os seguidam ente la s  frecuencias déc im ales  ca lcu la ­
d a s  pa ra  los fenotipos y genotipos en el cuadro XXV.
E n  el cuadro XXVI ref le jam os , partiendo de los datos p la s m ^  
dos en el cuadro a n te r io r ,  los porcen ta jes  de presen tac ion  de los di- 
fe re n te s  genotipos que se agrupan en un com un fenotipo.
g R  B c u B îtC  t  K  3 C A L C U L A D A S
G E N 0 T I  p 0 s 3
Cdloulos f^ ou eu oia décimal
0 0 r" 0,417291
AiAi p | 0,051080
AlAg 2 P23P2’ 0,027536 •0,370614
AïO 2 p ir 0,291996 .
A2A2 gP2 0,003711 "
• 0,062415
A2P 2 p2r 0,078704 .
B B 0,004500
• 0,091176
B 0 2 q r 0,086676 .
A ]f 2 Piq 0,030326



























0 0 0 99,999999
Cuadro X3CVT
E n  a r a s  del in te ré s  que re p ré se n ta  en H em oterapia  el l la m a - 
do "donante u n iv e rsa l”, le  hemos dedicado un apartado  en e s te  cap^ 
tulo del s is tem a  ABO, en el cual ya expresâbam os la s  condiciones 
p ré c is a s  pa ra  su consideraciôn  como ta l. Pues bien, en n u e s tra  c a ­
su is tica  a todos los douantes de sangre  de grupo O Rh negativo le s  
h icim os la s  oportuna s de te rm inaciones y los re su ltad o s  obtenidos - 
pueden con tem pla rse  en el cuadro XXVII.
ESTUDIO DEL DONANTE UNIVERSAL 
” O -  Rh NEGATIVO”
Antigenos
p résen te s
NG de es 
tudios
Douante un iversal:  
condiciones. %





rh  - cde 686 248 8 421 1, 31 %
rh" - Cde 29
r h ' ' -  cdE 27 64 Excluidos por la ca- pacidad de inm uniza-
rh  - CdE
y
8
cion de los antigenos 
C, D y E
0, 00 %
D iv e rses  O-Rh 
(D)-L 3221
Totales 3971 ] 0 , 22 %
Cuadro XXVII
R é se rv â m es  el com entario  co rrespond ien te  para  el apartado  si 
guiente.
C om entario  final. -
E n  un traba jo  a n te r io r ,  que rea l iz am o s  sobre  8 .682 douantes 
de sangre , los  ca lcu les  para  la s  f recuenc ias  de genotipos y la  pro 
porciôn en tre  los  m ism os d ieron  los re su ltado s  que en el cuadro  - 
XXVIII se refle jan :
FRECUENCIAS CALCULADAS
Fenotipos Genotipos Câlculo s
F recu en c ia
de Genoti­
pos
P rop o rc iôn
de
Genotipos
O OO 0, 67814 X 0, 67814 0, 45987 45,98  %
A AA 0, 26663 X 0, 26663 0, 07109 7 ,1 0  %
AO 2 x 0, 26663 x 0, 67814 0, 36162 36,16 %
B B B 0, 05522 X 0, 05522 0, 00304 0 ,30  %
BO 2 x  0, 05522 X 0, 67814 0, 07489 7 ,48  %
AB AB 2 x 0, 26663 x 0, 05522 0, 02944 2 ,9 4  %
Total F recu en c ia s  en hemodonantes 0, 99995 99, 96 %
Cuadro XXVIII
Si com parâm es estos  datos con los re g is t ra d o s  en los  cuadros 
XV y XX, se a p re c ia rà  una notoria  d iferencia ; es ta  c la ra  d iv er  gen- 
cia en re lac iôn  con los p resen tados en la  actualidad y los u n iv e r s a l - 
m ente  aceptados obedece a una sim ple pero  definitiva eventualidad ; 
los hemodonantes acuden a los Bancos de Sangre autoseleccionados; 
ésto  es, en la  c a su is t ic a  que ahora  d e sa r ro l la m o s  la s  m u e s t r a s  ana 
l izadas  fueron tom adas al a za r ,  s in o rien tac iôn  o p res iôn  alguna, en 
tanto que la  co rrespond ien te  a douantes de sangre  p ertenec ia  a un 
vasto  y heterogéneo conjunto de individuos p roceden tes  de d is t in ta s  
ra z a s ,  en tal modo que no e r ra m o s  al m a n ife s ta r  que la  experienc ia  
englobaba indigenas cuyo suelo natal abarcab a  desde el le jano O rien  
te (Japon, F ilip inas, e tc .)  hasta  la s  India s de C ris toba l  Colon (EE. 
UU. , Canada, e tc .)  y desde las  zonas m as  sep ten tr iona les  (Escandi 
navia) a la s  m érid iona les  t i e r r a s  de Africa y A m érica  del Sur.
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Los ùnicos porcen tajes con d isc rep anc ias  p râc ticam en te  inapre  
c iab les son los logrados para  el fenotipo AB; en aquella ocasion  las  
frecuenc ias  e ra n  de 3 ,64  % y en la  actualidad son de 3 ,60  %,. lo 
cual e s ta  den tro  de la  lôgica genética y que se confirm a en el c u ^  
dro  XXIX. P a ra  los dem âs genotipos, al s e r  d ife ren tes  la s  frecuen_ 
cia s génicas de A, B y  O, la incidencia de genotipos se a l te r a  de 
fo rm a ostensib le  (cuadros XX y XXVIII); a s i  con douantes el fenoti^ 
po O a lcanzaba un va lo r  de 0, 45987 y el fenotipo A 0,43271, ésto  - 
es, el grupo sanguineo O e ra  m as  frecuente  que el A, lo cual e s ta -  
ba en d iscordanc ia  con la norm al d is tr ibuc ion  geografica  de genes, 
que, reco rd em o s , es en el Occidente, zona donde es tam os ubicados, 
en la  poblacion blanca europea y am ericana^de  predom inio del grupo 
A, en tanto que en indios y negros am erican o s  y en espec ia l  en sud- 
am erican o s  habrâ  superio ridad  del grupo O; e s ta  m ay or  incidencia  
del grupo O, hallada en aquella oportunidad podia a t r ib u ir s e  a l gran  
contingente de estudiantes y t ran seûn tes  sudam ericanos, f ra n c e s e s  e 
ingles es, en los cuales, como quedô expuesto, abundâ el grupo O. E n  
la p résen te  investigaciôn, la s  f recuenc ias  de genotipos y de fenotipos 
A y O (cuadro XXIX) c o rre n  pare jos  con los datos aportados por PI- 
CAZO. GUILLEN, HOYOS SANZ y CAMPILLO y colbs en poblaciones 
espafiolas.
L a incidencia del gen B adquiere  un va lor su p e r io r  en e s te  t r a  
bajo (9 ,14  %), con una frecuencia  génica de 0,067089 al recogido con 
hemodonantes (7,73 %) y p râc ticam ente  iguales a los de CAMPILLO y 
colbs. e in te rm edios  a los m o strad os  por PICAZO GUILLEN y HOYOS 
SANZ.
L as  frecuencias  génicas calculadas pa ra  A^ y A^ (cuadro XXIV) 
cobran  v a lo res  de 0, 226011 y 0, 060918, respec tivam en te ; IKIN y 
colbs, aplicando el método de m âxim a posibilidad de STEVENS, en un 
conjunto de 3.459 personas  del sur de In g la te r ra  obtienen p a ra  el gen 
Aj un va lo r  de 0,208959 y para  el A^ 0, 069649.
El estudio de los genotipos donde figuran subgrupos de A (cua -
— 1 1 4  —
d ro s  XXV y XXVI) nos rem ite  los re su ltad os  que siguen: den tro  del 
fenotipo el genotipo m as dable es el co rrespond ien te  a A^O con
una frecuencia  calculada de genotipo de 0, ' 291998 ^78, 78 %) y el ge 
notipo m enos frecuente  el A^A^ que es de 0, 027536 (7, 43 %); el ferm 
tipo Ag se configura en su m ayor p a rte  por el genotipo A^O cuya - 
frecuencia  decim al calculada es de 0, 078704 (95, 49 %).
El fenotipo B lo conforma en su casi totalidad el genotipo B O 
siendo su frecuencia  decim al calculada 0, 086676 (95, 06 %). D entro  - 
del genérico  grupo AB el fenotipo o genotipo A^B superabunda r e s  - 
pecto al AgB, siendo respec tivam en te  la s  frecuenc ias  ca lcu ladas de 
0, 030326 y 0, 008173.
Sobre los llam ados subgrupos r a ro s  de A hacem os el c o m e n ta ­
r io  si guiente (cuadro XVIII): el fenotipo A^ esta  d e sc r i to  con una fre  
cuencia de 1 en 2. 000 ésto  es, del 0, 05 %; noso tros  quedam os por 
debajo de este  porcentaje  pues solo lo a is lam o s , en la s  12.854 m ue^ 
t r a s  de grupo A, en cuatro  casos , lo cual re p ré se n ta  el 0, 031118 %; 
sin em bargo, del fenotipo A^^, que es excepcional, con s o rp re s a  y 
sa tis facciôn  descubrim os un caso (0, 007779 %); igual num éro  encon - 
t ra m o s  de A^B en los 1.019 grupos AB d e sc r i to s ,  es d ec ir ,  con una 
incidencia del 0,981354 %. C, o nrs'yi
T erm inem os dejando constancia de la s  f recu en c ias  de fen o ­
tipos observadas  en los subgrupos c o rr ie n te s  (cuadro XVII); den tro  - 
del grupo A hallam os que el 78, 76 % pertenecen  al fenotipo A^ y el 
21,23 % al fenotipo A^; para  AB el 75,95 % co rrespon den  al fenotipo 
AjB y el 24, 04 % al fenotipo A^B.
En resum en , todos los datos contemplados en n u e s tra  c a s u i s t i ­
ca estàn  in m e rso s  en el m osaico  genético que im p e ra  en E uropa  Occi
2dental y dentro de un equilibrio  genético deducible de u n . de -
0, 0446 para  una probabilidad com prendida en tre  0, 80 y 0, 90.
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E n el cuadro  XXIX recogem os los porcen ta jes  encontrados en 
d ife ren tes  trab a jo s  para  los grupos sanguineos del s is tem a  ABO:
Autor Naciôn O




CAMPILLO y colbs Espafla 41, 92% 45, 38% 9, 14% 3, 56%
COLINO E s  pana 
(donantes) 45, 73% 42.90% 7, 73% 3,64%
DOBSON e IKIN In g la te rra 46, 65% 41, 71% 8, 50% 3, 04%
HIRSZFELD F ra n c ia 43, 20% 42, 60% 11,20% 3, 00%
HOYOS SANZ Espana 38, 21% 47, 22% 10,09% 4, 47%
KIRWAN-TAYLOR In g la te rra 40, 07% 46, 80% 9, 60% 3, 20%
LEVINE USA(blan
ces) 45, 00% 41, 00% 10. 00% 4, 00%
LEVINE USA (ne- 
gros) 48, 00% 27, 00% 21,00% 4, 00%
MOLLER Alemania 44, 00% 38, 00% 14, 00% 4, 00%
PICAZO GUILLEN Espana 42, 10% 45, 66% 8, 66% 3, 58%
COLINO ( te s is  ) Espana 41,83% 45, 42% 9, 14% 3, 60%
Cuadro XXIX
Refiriéndonos al donante un iversa l (cuadro XXVII), de los 3.971 
douantes de grupo O, 7 50 eran  Rh^ (D) negativo y de éstos, 64 tenian 
un antigeno C y /o  E, rep a r t id o s  de m an e ra  que 29 tenian los antigenos 
Cde, 27 los antigenos cdE y 8 los antigenos CdE; por la  razon  de in- 
m unizaciôn prejuzgada al e s ta r  estos antigenos, cen tram os el t raba jo  - 
en 686 O Rh negativo homocigotos (cde/cde). De éstos , solam ente  en - 
con tram os NUEVE personas  que re u n ie ran  la s  c itadas condiciones, lo - 
cual qu iere  d e c ir  que tan solo el 1,31 % de los donadores O Rh n ega ti­
vo (cde/cde) son verdaderam en te  "douantes u n iv e rsa le s"  con resp ec to  - 
a los s is te m a s  ABO y Rh, Si hubiéram os valorado ûnicam ente el s i s t e ­
m a ABO (3.971 del grupo O) r e s u l ta r ia  un porcen taje  mucho m as  exi- 
guo, ya que aquel porcentaje  d ism inu ir ia  a 0, 22 %.
— 11)6 —
C A PIT U L O  VI
SISTEMA R h-H r
D escripc iôn  del s is tem a . - N om enclatura, antigenos y an ticuerpos. 
Genética y herenc ia  del s is te m a  R h-H r. - S is tem a Rh y las  enfer^ 
m edades. - D istribucion geografica del s is te m a  Rh. - M ateria l  y 
métodos de L abora to rio . - N ues tra  casu is tica .  - Com entario  final. -
D escripciôn  del s is tem a .
E l s is te m a  Rh, llam ado durante algùn tiem po fac to r  Rh 
en la c reenc ia  de que es taba  form ado po r solo un antigeno, es 
m as complejo de e s tu d ia r  que el s is te m a  ABO por v a r ia s  razones ; 
de un lado, la aparic iôn  cas i  continua de nuevos fac to res  en el 
s is tem a; de otro, la  p e rs is ten c ia ,  pese a intentos de reunificaciôn, 
de dos nom encla tu ras , la de WIENER (am ericana) y la de FISHER- 
RACE (euroepa), dos nom encla tu ras  en verdad  no cap richo sas ,  s i-  
no que defienden dos p o s tu ra s  genéticas d is tin tas  a ce rc a  del "sus^ 
tra tu m " del s is te m a  Rh y en la que WIENER aboga po r  la teo rfa  
del a le lom orfo  m ultiple, f ren te  a la del gen ligado de FISHER y - 
RACE; y por si fu e ra  poco, en la confecciôn del s is tem a  han in- 
tervenido  m edicos, genetis tas , biôlogos, etc, cada uno de los cua 
les  ha aportado su propio  lenguaje.
Sean cuales fueran  lâs  d iscusiones en e s ta  m a te r ia ,  lo 
c ie r to  es que debemos adelan tar, antes de su m e rg irn o s  en el te -  
ma, un hecho de capita l im portancia; el descubrim ien to  del s i s t e ­
ma R h-H r es fundam ental y definitive p a ra  la s  m edidas de seguri_ 
dad ap licab les  a la  transfus iôn  sanguinea. E s decir , an tes de su
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conocimiento e ra  co r  r ie  nte el o b se rv a r  durante e l  t r a n s c u r s o  de 
la  transfusion  como aun coincidiendo el grupo del s i s te m a  ABO 
del paciente con la  sangre  perfundida, se producian s e r i e s  a c c i ­
dentes postransfusiona les , en m uchas ocasiones m o r ta le s ,  lo 
cual c reab a  es tupor en los entendidos de aquella epoca y s e r ia n  
p rec isam en te  e s ta s  coincidencias, junto a o tra s  m otivaciones, las  
que conducirian  a los hematologos sobre  la  p is ta  de nuevos anti-  
genes p ré se n te s  en los e r i t ro c i to s  humanos. Sin em bargo , es  cu 
r io so  h ace r  no tar  como el a lem an DIENST, en 1.905, habia su- 
gerido como causa de la toxem ia gravfdica una inm unizacion m a-  
te rn o -fe ta l ,  y OTTÊMBERG, en 1.923, recordando  lo expresado  
po r  DIENTS,. penso que la ic te r ic ia  del rec ieh  nacido p od ria  s e r  
debida al t ra sv a se  de sangre  incompatible en tre  m adre  e hi jo a 
t ra v é s  de la  p lacenta.
Todos es tos  hechos abocarian  forzosam ente  en el descu 
brim ien to  del s is te m a  R h-H r. Fué p rec isam en te  LANDSTEINER, 
denunciante del s is tem a  ABO y de los antigenos M, N y P , en 
e s ta  u ltim a ocasion en union de LEVINE (1.927), quie"n una vez 
m as  encabezaria , junto con WIENER, en 1.937, el grupo de in- 
vestigadores  del naciente s is te m a  Rh; los traba jos , que habrian  
de s e r  publicados en 1.940 po r  WIENER y PETERS, se r e a l i z a - 
ron  con sue ros  obtenidos después de inyectar a conejos y coba - 
yas  con sangre  de mono Rhesus; el fundamento del trab a jo  no e ra  
o tro  que el suponer en la  sangre  de estos  s im ios la ex is tenc ia^ -  
en fo rm a m as p u ra ,d e  antigenos s im ila re s  a los que aûn no se 
habian logrado poner de m anifiesto  en la sangre  humana. E x is tian  
los an tecedentes de DIENTS y OTEMBERG y la  m o rta lidad  t r a n s -  
fusional, como punto de pa rt ida  p a ra  la investigaciones, pe ro  se 
habia sumado a ello una c ircu ns tanc ia  de singular tran scendenc ia ; 
en 1.939, LEVINE y STETSON, descubrie ron  un caso  de inm uni­
zacion m a te rn o -fe ta l  independiente del s is tem a  ABO; una m u je r  en 
segunda gestacion diô a luz un feto m uerto  de ocho m eses ,  con -
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h e m o rra g ia  p o s t-p a rtu m , que hizo p ré c is a  la  indicaciôn de 500 ml. 
de sangre  de su  m arido  (grupo O como ella); durante la t ran sfu s iôn  
su rg iô  una in tensa c r i s i s  hem olitica  que obligô a suspender aque­
lla; se ap rec iô  enfonces que el suero  de e s ta  m u je r  aglutinaba el 
80 % de los hem aties  del grupo O, de v a r io s  donantes, pensândose 
po r  lo m ism o que e s ta  m u je r  tend ria  en su sangre  un nuevo antfge 
no que le habia sido proporcionado po r su hijo, el cual a su  vez 
lo habia heredado de su padre . E ste  hecho vo lveria  después a rep £  
t i r s e  con m u je r  es em b arazadas  y definitivamente se co leg ir ia  que 
la causa  del p rob lem a no e ra  o tra  que una incom patibilidad de s an 
g re s  en tre  la m adre  y el hijo. P u e s ta s  a s i  la s  cosas, se dâ el 
g ran  paso al conceb irse  que el responsab le  de e s tos  cuadros c lin i- 
cos e ra  la  p resen c ia  en la  em barazada  de un anticuerpo, hoy dia 
conocido con e l nom bre de anti-D, ocasionado p o r  el paso p lacen ta  
r io  a la  m adre  de un antigeno que el nifto tenfa y del que la  m a ­
dre  ca rec fa .  E s te  anticuerpo  se pensé en un princip io  que s é ­
r ia  de una especific idad  idéntica al an ticuerpo  obtenido por LANDS 
TEINER y WIENER al inyec ta r  sangre  de monô Rhesus a conejos 
y cobayas y po r  ello se le llam o anti-Rh; s in  em bargo, aflos m as 
ta rde  se ha comprobado que ésto  no es a s i  y al anticuerpo  an ti-  
Rhe sus de conejo se le ha llamado, a p rop ues ta  de LEVINE, anti- 
LW en honor de LANDSTEINER y WIENER, m anteniendo el nom bre  
de an ti-R h  al anticuerpo humano; son pues dos an ticuerpos d ife re n ­
tes , pe ro  con el fin de no confundir los m uchos t rab a jo s  publicados 
sobre  el s is te m a  Rh se los denomina comunmente an ti-R h ya que 
sendos an ticuerpos son de com portam iento  sero lôg ico  idéntico, 11a- 
m ândose a aquellos hem aties  humanos que po r  ello s son aglutina - 
dos Rh positivo.
P o r  consiguiente, podemos dec ir  que, de m om ento ,e l fac  ^
t o r  Rh es un antigeno ligado a la e s t ru c tu ra  del hem atie  humano 
en el 85 % de los su je tos , en tanto que en el Rhesus m acaco e s ta  
p résen te  en todos los individuos de la especie; aquellos que confie
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nen aglutinôgeno Rh se califican como Rh positivo y los que c a r e -  
cen de é l  se conocen como Rh negativo. A d iferencia  de lo que su 
cede en e l ABO, en el que las  aglutininas co rrespond ien tes  son na 
tu ra le s ,  en el s is te m a  R h-H r nunca existen en estado n a tu ra l  la s  
aglutininas an ti-R h  y cuando en una persona  se a is lan  e s ta s ,  la  r e s  
ponsabilidad de las  m ism as  solo es  atribuible  a un p roceso  de sen  
sib ilizac ion  hem oterap ica , generalm ente  por em barazo  o t r a n s fu ­
sion de sangre  incom patible, de modo que puede d e c irse  que el 
descubrim ien to  del s i tem a Rh e s ta  unido a la patogenia de la  enfej* 
me dad hem olitica  perina ta l .
Multitud de nuevos antigenos de este  s is te m a  se han ido 
identificando de fo rm a paulatina. En 1.941, se sabfa que los an ti-  
genos Rh no e ra n  tan s im p les  como se habia supuesto en princip io j 
en 1.943, en EE. UU. dispondran de t r e s  an tisueros  con los que 
definian se is  a le los , en tanto que en In g la te rra  tenian cuatro  anti -  
su e ro s  con los que distinguian s ie te  a lelos. En la actualidad se re^ 
conocen c e rca  de t re in ta  antigenos y an ticuerpos y se d iferencian  
m as de cuaren ta  com plejos genicos, cualificandose un grupo de an ­
tigenos que se com portan como sim ples alelos controlados (C, c, 
CWy E,c,e®) y o tro  que lo. inte gran antigenos com puestos de e s to s  
(por ejemplo, ce. Ce, CE, ce®, e tc .)  y desde luego p a rece  s e r  
que aûn no se ha llegado al lim ite  de este  complejo y a trayen te  
s is te m a  de antigenos y an ticuerpos. La descripciôn  de los m ism os , 
con espec ia l  atenciôn de aquellos que nos incumben p a ra  el t r a b a ­
jo, la  r e a l iz a re m o s  a lo largo  de los siguientes apartados .
Nomenclatura; antigenos y an ticuerpos.
A lo largo  de este  apartado  se com probarâ  la e x tra o rd i-  
n a ria  belleza  y a tracc iô n  que el s is tem a  Rh-H r ofrece  actualm ente  
y lo mucho que aûn p rom ete . De momento, y a modo de in troduc- 
ciôn, adelantem os que con los d iferentesantigenos in ic ia les  (C, D,
E, c, d y e) que se han ido integrando al s is tem a , se d escr iben  -
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un to ta l  de treiAta y s e is  genotipos posibles; en efecto, con e l co ­
nocim iento  de que el s i s te m a  Rh lo form aban t r e s  p a re s  de genes 
a le lo s  (D y d; C y c; E y e), r e su l ta b a  que s i  el c rom o som a  pate_r 
no ten ia  t r e s  gènes y el m ate rn o  otros t r e s ,  la célula  h ija  ten d r ia  
s e is  genes en total; pues bien, con e s to s  se is  genes, en v irtud  de 
la  exclusion  que e je rce  un a le lo  so b re  otro en el m ism o c ro m o s^  
m a, son posib les  ocho com binaciones génicas en un s o lo  cromoso_ 
ma:
Cde; cDe; cdE; CDe; CdE; cDE; CDE y cde, y dado que 
los genes, segûn FISHER y RACE, como ve rem os en el apartado  
de genética  y h e ren c ia  del s is te m a  Rh, no se he redan  a is lados , s i -  
no e l c ro m o so m a  en tero , la combinacion de los  ocho c ro m o so m as 
c itados d a râ  lugar  a los t re in ta  y s e is  genotipos Rh posib les  t r a n s  
c r i to s  en el cuadro  XXX. P e r o  s i  agregam os antigenos de m as  
m od erna  concepciôn^
sm Cromosomas patem os (posibles)
1 C é . cD« cdE CDa CdÊ^ cDE CDE cde
Cde Cde/Cde Cde/cDe Cde/cdE Cde/COe Cde/CdE Cde/cDE Cde/CDE Cde/cde-
cDe cDe/Cde cDc/cDe cDe/cdE cDe/CDe cDe/CdE c De/c DE cDe/CDE cDe/cde
S cdE cdE/cdE cdE/CDe cdE/CdE cdE/cDE cdE/CDE cdE/cde
i CDe CDe/CDe CDe/CdE CDc/cDE CDe/CDE CDe/cde
s CdE . CdE/CdE CdE/cDE CdE/CDE CdE/cde





la  com plejidad del s is te m a  Rh es m ayor y asi, po r ejemplo, la  in 
e lusion del C^  ^ ya da râ  ocasion  a cincuenta y cinco genotipos d ife ­
re n te s  (cuadro  XXXI) .
E l  num éro  de antigenos o fo rm as  antigénicas conocidas - 
en la  actualidad alcanza, como puede con tem pla rse  en el cuadro  
XXXIII la nada desp rec iab le  c i f r a  de t re in ta  y t r e s ;  en e s te  cuad ro  
no se incluyen las llamadas- fo rm as  débiles, D^, C^ y E^ p o r  c a r£  
c e r  de entidad antigénica p rop ia  y p o r  ello ROSENFIELD no lo s  ad 
m ile  en su n o m e n c la tu ra . ’
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En e l m omento p resen te , p a ra  denom inar a l  s i s te m a  Rh 
se aceptan t r è s  nom encla tu res  d istin tas: la  de WIENER, FISHER -  
RACE y ROSENFIELD; las  dos p r im e ra s ,  so b re  cuyo fundamento 
genético nos detendrem os en su  lugar oportuno, se râ n  la s  que con 
m as  asiduidad em plearem os; la  de ROSENFIELD, en un intento de 
l im a r  las  d ife renc ias  en tre  aquellas dos, propone, al m arg en  de - 
toda consideraciôn  genética, una denominaciôn n um érica  de la s  e s -  
pecific idades se ro lôg icas  identificadas en e l  s i s te m a  Rh, siguiendo 
e l  orden de descubrim ien to  de los distin tos antigenos, de modo que 
se pondria p r im e ro  las  le t r a s  Rh seguidas de un num éro; a s i ,  por 
caso, el antigeno D de FISHER y RACE (Rh^ de WIENER), c o r r e s ­
ponde al Rhl de ROSENFIELD, el antigeno C al Rh2 y a s i  su ces iya  
mente; ahora  bien, algunos antigenos re fe r id o s  por FISHER y RACE 
faltan en el estudio de WIENER y v iceversa ; v e rb ig ra c ia ,  los d e te r  
m inantes antigénicos Rh'^, Rh®, R h^ y R h ^ ,  que no f iguran  en la 
de FISHER, s e r la n  respec tivam ente  el R h l3, Rhl4, R h l5 y Rhl6; 
po r  con tra  el Go^ de FISHER no e s ta  p ré sen te  en la  de WIENER; 
en el cuadro XXXIII rep roducim os las  equ ivalencias en tre  la s  d iver 
sa s  nom encla turas  com entadas y los sinônim os co rresp ond ien tes .
A la n o m en c la tu ra  que propuso WIENER (Rh-Hr) se sumô 
en 1.946, en la  Conferencia In ternacional de. Hematologla y Rh, ce- 
leb rada  en Dallas, la  recom endada por FISH ER -RACE, con la  mocU 
ficaciôn de CAPELL; en e s ta  nueva n o m e n c la tu ra 'a  los antigenos - 
Rhg, r h '  y r h / ' s e  los llam ô, respec tivam en te , D, C y E y a los 
a le lom orfos co rrespond ien tes  hrg, h r 'y  h r "  se  les  titulô d, c y e; 
a los anticuerpos que WIENER denominaba anti-Rh^, a n t i - rh " ,  a ^  
t i - r h '  '  a n t i - h r 'y  a n t i - h r '  ' ,  FISHER y RACE p rop usie ron  l la m a r lo s  
con las le t r a s  g riegas  gamma, delta  y eta m ayûscu las  p a ra  los an ­
tigenos D, C y E y m inùsculas p a ra  los antigenos c y e; fué CA 
FE L L  el que modificô la  designaciôn de e s to s  an ticuerpos y le s  diô 
el nom bre que hoy ostentan, es decir , de anti-D , anti-C , an ti-E  y 
an ti-c  y an ti-e .
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Con ésto  damos una explicacion del cuadro XXXII que es 
copia del cuadro inform ativo que e l  Institute Nacional de Salud N o^  
team ericano  dio e l 25-V -1949, comparando las  nom enc la tu ras  n o r-  
tea m e rica n a  e inglesa.
Antes de continuer debemos h acer  no tar  que el antigeno 
d (H r.)  todavia no se ha logrado a is la r  y su ex is tencia  se in fie re  
p o r  logica correspondencia  a le lom orfica  con el antigeno D (Rh^) ; 
en consecuencia, del anticuerpo anti-d , hasta  e l  m omento p resen te ,  
tam poco se tienen m u e s tra s ,  s i bien DIAMOND (1.946) HILL (1948) 
y HA BER MAN (1.949) d esc r ib ie ro n  t re s ,  que m as ta rd e  WIENER - 
(1.950) no confirm arla ;  en los e jem plos de HILL y HABERMAN el 
an ti-d  aparec io  en m ad rés  de genotipo CDe/cDe (R jR l  ) y uno de - 





a n t i - r h '  
a n t i - r h '  ' 
anti-Rh^ 
an ti-R ho ' '  
a n t i - h r '  
a n t i - h r '  '
NOMENCLATURAS
FISH ER -R A C E-C A PPELL 
(C-D-E) 
anti-D  
an ti-C  
an ti-E  
anti-CD 
a n ti-DE 
an ti-c  
an ti-e
Cuadro XXXII
Los antigenos del s is te m a  Rhesus se fo rm an  en los p r im e  - 
ro s  m eses  de la vida in trau te ro  y en el momento del parto  esta-n to- 
ta lm ente  desa rro llados , localizandose en los e r i t ro c i to s  casi, exclusi-  
vamente, si bie'n algunos investigadores  han logrado a is la r lo s  en las  
p laquetas y leucocitos. Su e s t ru c tu ra  quimica, nada fac il  de a n a l iz a r  , 
es  muy poco conocida; p a rece  s e r  que estos antigenos R hesus  frecuen

















tem ente  se com portan  c omo m ucopolisacaridos de e s t ru c tu ra  proxim a 
a la  de los antigenos ABO. pero  con m ayor r iqueza  en acido N -ace -  
t i ln eu ram in ico .
La m ayo rià  de los antigenos en cuestion tienen fuerte  poder - 
antigénico. E l antigeno D (Rh^) ocupa un lugar  prédom inante  ya que 
por SI solo es el responsab le  de casi  el 98 % de los casos  de isoinrnu 
nizacion fe to -m ate rna  y de la  gran m ayoria  de la s  sensib ilizac iones 
t ran sfu s ion a les  (95 %); el orden d ecrec ien te  de f recu en c ias  de sensibiU 
zacion observada es de D E, C, c, e ,  etc. ; en el capitule de -
"an ticuerpos i r r e g u la re s "  de e s ta  m ism a  te s is ,  podemos contem plar - 
que en n ues tra  casu is tica  el orden fué: D (82, 34 %); C ( 7 ,18 %) , c 
(6 ,07 %); E (4,97 %) y (3,31 %).
Un hecho muy llam ativo  es la  \a r iac iôn  de in tensidad de aglutina 
ciôn que un m ism o anticuerpo  especifico ofrece r e sp e c te  a d ife ren tes  - 
e r i t ro c i to s  po rtadores  de un m ism o antigeno. La d iferen te  a videz de 
e s te  an ticuerpo  por un m ism o dé te rm inan te  antigénico se explica por la  
gran  complejidad del s is tem a  Rh, de modo que ésta  e s ta  en razôn  de - 
la  configuraciôn e s t ru c tu ra l  de ese  antigeno en re lac iôn  con los o tros  - 
antigenos que le  acompaflan en su genotipo. P e ro  tam poco debem os m a r  
g inar la posibilidad de que c ie r to s  "an ticuerpos espec ificos"  sean  en - 
verdad  m ezc las  de an ticuerpos d irig idos contra  los antigenos asociados 
en el genotipo; a s i ,  un anticuerpo an ti-c ,  si contiene anti-c-J-f, es m as 
activo tren te  a hem aties  cde /cde  que tren te  a hem aties  cD E/cD E . Todo 
ello nos hace suponer que la  expresividad del antigeno en el tenotipo de 
pende de c ie r ta s  c ircun s tanc ias  y que é s tas  son: dom inancia antigénica, 
e tecto  de dosis , etecto de "encubrim iento" y etecto de posiciôn. Anali- 
cem os e s ta s  cuestiones .
Hay antigenos, como el D (Rh^), cuya expresiv idad  es s iem pre  
la  m ism a  sea cual tue re  el genotipo, ésto  es, son dom inantes 
sob re  los dem âs an tigenos. Por contra , o tros  antigenos, son intlueji 
ciados, como en el caso del s is tem a  Dutty, por el etecto de do­
s is ,  es dec ir ,  su m anitestac iôn  tenotipica varia  segùn se encuen 
t re  en estado homo o heterozigoto  en el genotipo, de su e r te  que la 
p resenc ia  de un a lelo  m as tuerte  débilita  su expresiôn; por ejemplo.
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s i  concierne  a los antigenos a le los  de la  se  r ie  Ce, el C débilita  - 
a l  Cw y es te  a l  c. P e ro  e s ta  influencia que desc r ib im os  s i  e s  ho­
mo o heterozigoto  tam bién  puede m an ifes ta rse  p o r  acciôn de o tro  
antigeno no alelo (efecto de "encubrim iento"); v e rb ig rac ia ,  la  expr^  
sividad de C es in fe r io r  en el genotipo CDe/CDE que en el genot^ 
po Cde/CDE, en virtud de que e s ta  afecciôn se e je rc e  en e l senU 
do D >  C >  E. De o tro  lado la expresividad de dos antigenos pue_ 
de s e r  modificada en f une ion de la  posiciôn de los co rre sp o n d ien ­
tes  genes en el m ism o crom osom a (posiciôn "cis") o en dos c ro -  
m osom as d ife ren tes  (posiciôn " trans");  as i  con un suero  an ti-C , e l 
antigeno C tiene una expresiôn  m as débil que E si el genotipo es  
CDE/cde en .lugar de C D e/cdE , por la razôn que en e l  p â r ra fo  an ­
te r io r  hemos expuesto.
Mas adelante nos detendrem os en e l  estudio deta llado de 
los antigenos y an ticuerpos de este  s is tem a  y en e spec ia l  en aque- 
llos que cons idérâm es en esta  revisiôn; ahora  nos in te re sa  r e f e r i r  
nos a las  c a ra c te r i s t ic a s  généra les  de los anticuerpos anti-Rh;
- no son na tu ra le s ,  ésto  es, son s iem p re  consecuencia  - 
de inmunizaciôn transfusional, o bien inmunizaciôn feto- 
m aterna , o cualquier hem oterap ia  en la  cual haya ex is -  
tido paso  d e  antigenos Rhesus de una person a  a o t ra  que 
ca rec fa  de ellos.
- pueden s e r  an ticuerpos imcompletos (Ig. M) o a n t ic u e r -  
posinpompletos (Ig. G). Los p r im e ro s  son activos en so- 
luciôn sa lina  y aparecen  al principio de la  inm unizaciôn 
(por ello tam bién se le s  l lam a "précoces")  siendo de - 
co rta  vida; desde luego son menos frecuen tes  que los - 
Ig. G. ; no fijan complemento y no a trav ie san  la  b a r r e ­
r a  p lacen taria . Los an ticuerpos Ig. G. son activos en
. medio albuminoideo y aparecen  en el cu rso  de una in -  
munizaciôn después de los Ig . M. (por eso se llam an
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tam bién " ta rd ios") , p e rs is t iendo  en el o rgan ism o que 
los adquiere largo  tiempo; tampoco fijan el complemeji 
to y en cam bio s i  a trav ie san  la  b a r r e r a  pl a c e n ta r ia  , 
por s e r  m icroan ticuerpos .
- son an ticuerpos calien tes , es decir , m as evidenciables 
a 37 QC; pe ro  en tanto los Ig. M. son te rm o lâb ile s ,  
tes : S<H de amplitud té rm ic a  m as  am plia  y desde luego 
son termo4»estables.
- p a ra  p ro voca r  la aglutinaciôn de los e r i t ro c i to s  que cor^ 
tienen los antigenos co rrespond ien tes , se  necesitan  t r e s  
técn icas: reacc iôn  m acrom o lecu la r ,  p rueba de Coombs 
in d irec ta  y empleo de hem aties  tra tad o s  con enz im as - 
pro teoH ticas.
- la  calidad de estos  an ticuerpos se va lo ra  po r el tftulo 
y su a videz, los cuales, por c ie r to  , al i r  en aumento 
en el curso  de una inmunizaciôn, nos p e rm ite  e s tab le -  
c e r  el pronôstico  de una incom patibilidad Rh. P u e s  - 
bien, el tftulo ideat^ o sea, la  diluciôn m as a lta  a la 
cual el anticuerpo a un es activo, no debe s e r  in fe r io r  
a 1 /64 ; la  avidez, es decir , la  rap idez  de aparic iôn  de 
las  p r im e ra s  aglutinaciones, debe e s ta r  c e rc a  de los - 
15 segundos.
Seguidamente nos o c u p a re m o s , s in e n t r a r  en aspec tos ge 
néticos, los cuales s e râ n  abordados en el apartado  p o s te r io r ,  de los 
antigenos conocidos hasta  el p résen te  del s is te m a  Rh-H r, haciendo - 
menciôn con junta de sus anticuerpos especificos; estos  antigenos p a ­
r a  su estudio podemos subdividirlos en v a r io s  grupos (cuadro XXXIV):
I) antigenos s im ples  a le lom orfos y dé te rm inan tes  antigéni 
COS de D ( Rhg).
II) Antigenos com puestos.
III) F o rm a s  de transic iôn , deprim idas  o complejos génicos.
IV) Tipos defectives o supresiôn .
— XCAJ •»
ANTIGENOS DEL SISTEMA RH-Hr y SUS SINONIMOS
I# ) Antigenos simples alelom orfos ( y  déterminantes antigén icos  
de D (Rhg) #—
I . - l . )  Serie D -  d % L (Rh^-Rh l )  ; d (Hr) ; D^( D d éb il)
D^(Wiel -  rhir® -  Rh 23)
I . - 2 #) Componentes antigénicos de D (Rh^) t
RH*’ ,Rh® ,Eh® ,Eh® } Go*(EH 30)
I . - 3 . )  Serie C -  e i C (rh*- Rh 2 ) } o (h r '-  Rh 4 ) |  c " (r h O );
C*(C W illis  -  r h , l -  Rh R);
C*(rhx -  Rh 9 ) ; ov
I * -4*) Serie E -  e t E (rh^^- Rh 3 ) ; e (hr'”^ - Rh $) ;
B«(rh^ )) , -  Rh 11) ;
E^(Rh 24) 5 e* }
I I # ) Antigenos compuestos #—
f  (ce -  hr -  Rh 6) j V (ce®-hrv -  Rh^lO);
G (CD -  rh°- Rh 12) ; C° (Rh 2l )  }
C“ (rh'*>- r'®-Cde®) ; CE (rh -Rh 22) ;
Ce (rh i -  Rh 7) 5 cE (hri — Rh 27 ) ; 
e® (VS -  hrvH -  Rh 20) ; 
antigeno Deal (c - l ik e  -  Rh 26)
I I I # ) Formas de transiscion,deprim idas o complejos génicos #-
complejos génicos t r'^ o (c)D (e)o (”Negro r")»
r^ , r^ , o (c)d(E)#
complejos génicos t (c)D(E) o (c)d(E) ,
(C)D -  ÿ V deprimido #
IV#) Tipos d e fec tiv es  o supresiones #-
-  D -  (Rh^) ; ; Rh  ^ (cD -  ) ;
Rh nulo ( -  -  - / ------- )  #
Cuadro XXXTV
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I) Antigenos s im ples  a le lom orfos y dé te rm inan tes  antigém  
cos de D (Rh^);
I - 1.1 Antigenos D y d. -
E l antigeno D, Rh^ en la nom encla tura  de WIENER y Rh 1 
en la  de ROSENFIELD. es el m as conocido e im portan te  del s is te m a  
dada su alta  antigehicidad y elevada capacidad inmunizante. Su fre  - 
cuencia osc ila  a lrededo r  del 85 % en la  ra z a  blanca, con las  variacio 
nés que luego c ita rem o s . Investigaciones de SHAPIRO y WIENER p e r  
m itieron  conocer la ex is tencia  de cuatro  d é te rm inan tes  en la fo rm a  - 
ciôn del antigeno' D: R h^, Rh®, R h^ y Rh®, razonam iento  que m as 
tarde  fué ra tificado  po r UNGER, KATZ, TIPEET, SANGER y e l p ro -  
pio WIENER. Fueron  los t rab a jo s  de ARGALL, BALL y TRENTE L  -  
MAN (1.953) los p r im e ro s  en m o s t r a r  la p re sen c ia  de un anti-D  p a r e i a l  
en  p e rso n as  c las if icadas  como D (Rhg) y cômo los casos  estudiados no 
padecian de anem ia hem olitica  adquirida, pensaron  que a e s tas  p e rso  
nas les  faltaba una pa rte  de D norm al y que habian hecho an ticuer  -  
pos hacia la p a rte  ausente; p rec isam en te  un caso de éstos d e s c r ib i ­
mos en n u e s tra  e s tad is t ica  de anticuerpos i r r e g u la re s .  UNGER, W I^  
NER y KATZ encon traron  m ultip les m u e s tra s  de antigeno D con car^n  
cia de los componentes Rh^, R h^ ô R h^ y que a la m itad de las  
sang res  D^ (D débil) les  faltaban uno o dos d é te rm inan tes  antigénicos.
P a r a  m an ifes ta r  é s ta  eventualidad se empezô a hab la r  de
antigeno "D p a rc ia l"  y con una rep re sen tac iô n  ta l  que p a ra  ind icar
A Cla ausencia, por caso de los componentes Rh y Rh se e sc r ib e  
Rh^^; s i  a e s te  ejemplo se le transfunde sangre  Rh positive  (D) con- 
figurado por sus cuatro  dé te rm inan tes  norm ales , puede c r e a r  "anti -  
cuerpos p a rc ia le s "  anti -R h^  y anti-Rh^ .
Estudiando T IP P E T T  y SANGER las  in te racc io nes  entre 
los antigenos "D p a rc ia le s "  y an ticuerpos " a n t i -p a rc ia le s " ,  d e m o s tr^  
ron la ex is tenc ia  de se is  ca teg o rias  d is tin tas  de antigeno D (ver  cua 
dro XXXV) la s  cuales se designaron por c if ra s  rom anas: d \  D^  ^ y - 
D^^ son a tribu to  de la ra z a  blanca y las  ca tego rias  y se dan
por igual en cualquier raza , en tanto que la es propia de ne gros ;
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rac ia l;  p o r  ultimo, s i  bien volverem o s a e s ta  consideraciôn  después, 
c ie r to  nûmé ro  de hem aties  etiquetados hasta  aho ra  como se ha - 
sabido que son en rea lidad  po rtad o re s  de "D p a rc ia le s " .
E l  antigeno a le lom orfo  de D es  d (Hr), cuya ex is ten c ia ,  
como ya seftalabamos en o tro  lugar, se sabe por lôgica co rre sp o n  -  
dencia a lé lica  con e l antigeno D, toda vez que p a ra  ponerlo de m a- 
n ifiesto  se p r e c i s a r ia  del an ticuerpo an ti-d  y hasta  e l  momento, s ^  
vo en t r e s  d iscutidas ocasiones, no se ha logrado a is la r .
E l  an ticuerpo anti-D, es  como se dijo, de n a tu ra leza  in- 
mune y desde luego el m as  pe lig roso  del s is te m a  Rh-Hr; po r tanto 
se com porta  como un anticuerpo incompleto (Ig. G. ), s i  bien a lg u ­
nos su e ro s  pueden contener una m ezcla  de anticuerpo  cbmpleto (Ig.
M) e incompleto (Ig. G.); no obstante, en funciôn de lo comentado so 
bre  los dé te rm inan tes  antigénicos de D, este  anticuerpo  puede valo- 
r a r s e  como la sum aciôn de an ticuerpos p a rc ia le s ,  lo cual puede ju s-  
t i f ic a r  el d iferente  com portam iento  de distin tos an tisue ros  anti-D  
fren te  a la s  m ism as  m u e s tra s  de hem aties  e incluso  la dificultad 
que se encuentra  p a ra  défin ir sero lôg icam ente  e l antigeno D^; es  m as, 
STRATTON, en 1.946, creyô  d e m o s tra r  que los anti-D  podian s e r  - 
de dos c la ses :  anti-D  y anti-D  - f  anti-D^, e in tenté  p ro duc ir  anti-D^ 
especifico  me diante absorc iôn  con hem aties  Dd con resu ltados  negati-  
vos. A p e s a r  de todo, la ex is tencia  de an ti-D ^ es  muy dudosa.
En cambio, lo que es tota lm ente  c ie r to  es la d iferencia  - 
que hay en tre  el anticuerpo obtenido por LANDSTEINER y WIENER - 
(anti-LW ), t r a s  in yec ta r  hem aties  de Rhesus a conejos, y e l an ticuer 
po detectado por LEVINE y STETSON (anti-D) en el conocido caso  
de inmunizaciôn fe to -m a te rn a .  E s  decir , los an ticuerpos  anti-D  hu - 
mano y anti-D  Rhesus son distintos; fueron FISK y FOORD, en 1941, 
los p r im e ro s  en o b se rv a r  que todos los niflos rec ien  nacidos, tanto 
Rh positivo como Rh negativo, definidos por su e ro  anti-Rh, s iem p re  
e ran  Rh positivo con sue ro  anti-LW; diez aflôs después, MURRAY y
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CLARK com probaron  cômo con ex trac tos  de hem aties  humanos, calen 
tados, Rh negativo, podian c r e a r  an ticuerpos an ti-LW  en cobayas 
("efecto  de MURRAY-CLARK"); en 1.961, LEVIN y colbs. no sôlo - 
confirm aron  ésto  sino que adem âs vieron que el an ticuerpo anti-LW  
d ifie re  del anti-D  humano en que todavia aglutinaba las  cé lu las  D 
después de haber sido bloqueadas con anti-D  incompleto. En conse -  
cuencia pudo co leg irse  que el e s t ro m a  de todos o cas i  todos los e r i  
t ro c i to s  humanos contiene sus tanc ia  o antigeno LW y que po r ello - 
el anticuerpo anti-LW  suele ag lu tinar los hem aties  de re c ie n  nacidos; 
T IPPE T T, en 1.963, lanzô la  h ipôtesis  de que el gen responsab le  - 
del antigeno LW no fo rm a  pa rte  del locus complejo Rh.
I - 1 .2  Antigeno D^ (D debil)
uD ar una definiciôn sero lôg ica  del antigeno D en e l momen 
to p résen te  es im posible, toda vez que no ex is te  an ticuerpo an ti-D ^ , 
pese a los citados t rab a jo s  de STRATTON, del m ism o modo que tam  
poco los hay an ti-E ^  o anti-C^; es  m as, todos los antigenos D^ no 
son reve lados por un sôlo sue ro  testigo  anti-D.
En princip io  se puede co n s id e ra r  el antigeno D^ como una 
varian te  débil en antigenicidad del antigeno D, o bien, siguiendo la 
pauta m arcad a  al r e fe r i rn o s  a l  C^ y E^, como un antigeno a le lo m o r­
fo de D.
E l estudio del antigeno D^ es de sumo in te ré s  p rac t ic e  -
pues puede e s t im u la r  la form aciôn  de anti-D  en p e rso n as  Rh negati-
u
vas (dd) y porque algunas p e rso n as  D/. pueden c r e a r  an ti-D  al re c ib ir  
sangre  Rh positivo.
E ste  aglutinôgeno se une con un anticuerpo anti-D incom ­
plete (Ig. G) sin p rov ocar  directam ente la aglutinaciôn de los hem aties  
que lo contienen, siendo p re c is e  p a ra  ponerlo en evidencia la p re sen c ia  
sobre  los hem aties  D^ de aglutinina anti-D  fijada sobre  el antigeno - 
D^, u t i l iza r  la  prueba de Coombs indirecta .
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Fué STRATTON el p r im e ro  que in fo rm é de su ex is tenc ia  
y su c a ra c te r  h e red i ta r io  en 1.946; comprobô que aûn usando un an­
ti-D  âvido, c ie r to s  h e n a t ie s  no daban los re su l ta d o s  e sperad oscon  e^ 
te  suero; la s  reacc io nes  e ra n  débiles en tube y muy len tas  so b re  
portaob jetos. E s tos  hem aties  em pezaron  a s e r  llam ados po r los  in- 
g leses  D^ y WIENER pensé que provenian de genes in te rm ed ios .
P o r  o tra  pa rte ,  toda una se r ie  de reacc ion es  in te rm e d ia s  
fueron descub ie r ta s  por STRATTON y RENTON, de un lado, y RACE, 
SANGER y LAWLER, de otro, y ello hizo h a b la r  de antigenos D^ 
fuerte  y D^ débil; esto  es po r  lo que algunos inves tigadores  han cla- 
sificado a los individuos de la  v a rian te  D^ en  "antigeno D^ de alto - 
grado" y "antigeno D^ de bajo grado". La d ife renc ia  en tre  am bos - 
re s id e  en la capacidad o no de rea cc io n a r  el antigeno D- con su e ro s  
anti-D  en medio salino o albuminoideo; es dec ir ,  el de "bajo grado" 
es incapaz de ag lu tinar con suero  anti-D  de la  modalidad que ag lu ti­
na con algunos su e ro s  tipificados anti-D  salino  s y con la  m ayorfa  de 
los destinados a la p rueba sobre  portaob jetos . De o tra  form a expues 
to, el D^ fuerte  o de "alto  grado" se evidencia en medio a lbum inoi­
deo y el D^ débil o de "bajo grado" solo puede m a n ife s ta rse  Con la 
prueba de Coombs ind irec ta . Esto  asf, teo r icam en te  re la tado , en la 
p râc t ic a  se defin iria  de modo que todo antigeno que con sue ro  anti-D  
incompleto (Ig. G. ) en mèdio albuminoideo o salino, aglutine pasados 
los dos minutos de exposicion en el portaobjetos (se rfan  de "a lto  g r a ­
do") o sea  n e ce sa r io  em p lea r  la  p rueba  de Coombs in d irec ta  o un t r a  
tam iento con enzim as p a ra  m an ifes ta r lo , se c o n s id e ra râ  como antige- 
no D^. En ocasiones, p a ra  r e v e la r  la  ex is ten c ia  del re fe rido  antigeno 
hay que r e c u r r i r  a la  elucciôn, es decir , s e p a r a r  los an ticuerpos de 
los hem aties  a los que estân  fijados.
La «investigaciôn de e s ta  va riedad  débil es doblemente im 
portan te  desde e l punto de v ista  p rac t ic e  de la  transfusion; de un l a ­
do, sucede que es m as frecuente  de lo que se  supone, de m an e ra  que 
un individuo D^ positivo debe s e r  catalogado como Rh positivo como -
donador de sangre , en tanto que como recep to r  se  le co n s id e ra râ  co­
mo Rh negativo. La razôn  es la siguiente: a l r e c ib ir  una persona  
positiva  sangre  Rh (D) positiva  puede c r e a r  "an ticuerpos anti-D  p a r ­
c ia le s"  ( r e c o rd a r  lo expuesto sobre  los dé term inan tes  de D) y de o tro  
lado un sujeto  "cde" de genotipo al rec ib ir  sangre  de don ante D^ po­
sitivo puede p rovocar  un anticuerpo, aunque ra ra m en te ,  anti-D  respon
sable  de accidente hemoHtico transfusional; se  ha desc r i to  asim ism o. 
enferm edad hemoHtica p e rin a ta l  por antigeno D^, c ircunstanc ia  é s ta  - 
que hemos podido cons ta ta r  en un niho nacido en e s te  Hospital.
Amén de lo d esc r i to  y segùn su modo de tran sm is io n , CE_ 
FELLINI en 1.955 probô la ex is tencia  de dos va rian tes :  "D^ her  édita 
r io"  y "D^ de in te racc iôn  genética". :
a) Tipo he red ita r io :  e l individuo que hereda  un gen D mo- 
dificado, es capaz de t ra n s m it ir lo  igualm ente a sus hijos. En p a ­
d re s  D^ de "alto  grado", todo hijo que hereda  el D^ tam bién es D^ 
de "alto  grado". No se détecta  el antigeno D^ cuando se halla  p re se n  
te el antigeno D en el otro  crom osom a; po r ejemplo, en el genotipo 
D/D^, al no e x is t i r  un anticuerpo anti-D ^ no se puede d e se n m a sc a ra r  
el antigeno D^ que queda oculto por la  dominancia del antigeno D nor 
mal. Los individuos Rh^ negativos estim ulados con hem aties D^ pue­
den p ro duc ir  anti-D  pero  no e laboran  anti-D^.
b) Tipo de " in te racc iôn  de genes". : el antigeno en cues-  
tiôn ré su l ta  m as débil que de costum bre  a causa de la  influencia po 
sic ional ("efecto de posiciôn") de un gen situado sobre  el c rom osom a 
opuesto. En este  caso no puede hab la rse  de D^ alelo de D norm al, - 
puesto que no es heredado por lo p rogen ito res ;  lo que sucede es lo 
siguiente: norm alm ente  suele t r a t a r s e  de su je tos con genotipo CD^e/  
Cde y CEPELLINI sug iriô  que e l  gen C en posiciôn " t ra n s"  (en el 
c ro m osom a opuesto al D) suprim e o e n m a sc a ra  la actividad del D - 
no rm al en el otro  crom osom a; é s ta  in te racc iôn  de un gen sobre  otro 
ocasiona un efecto que no es évidente cuando los genes se com por - 
tan separadam en te , que s é r ia  el caso de la siguiente generaciôn. E l 
D^ résu ltan te  de esta  interacciôn s é r ia  de "alto  grado".
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T erm inem os diciendo que su frecuenc ia  es  de a lred ed o r  del 
1 a l 2 % en la  r a z a  blanca; en los negros es  mucho m as dable y e l -
porcen ta je  o sc ila  en tre  e l  2 y e l 10 %; en e s ta  raza , po r  c ie rto , e l
u wD se com porta  con^oun déterm inante  pa rticu la r^  D  ^ del que nos ocupa
rem o s  p o s te r io rm en te .  En blancos c e rc a  del 40 % de encontrados
son su je tos CD% y e l 10 % de los cdE suelen  s e r  en verdad cD^E.
1 - 1 . 3  Antigeno (WIEL) .
Tam bién llam ado en la  nom encla tu ra  de WIENER rhw°, y en 
la  de ROSENFIELD Rh-23.
Lo pusie ron  de m anifiesto , en 1.962, CHOWN, LEWIS, y - 
KAITA, quienes lo l lam aro n  Wiel por s e r  e l  apellido de la  seflora don
de aparec io . E s muy frecuente  en negros, donde, como se ha dicho,
se  com porta  como un dé term inante  p a r t ic u la r  de D^ (ca tegorfa  D^ de 
TIPPET); tanto en el caso  de la seflora Wiel, como en los p o s te r io -  
r e s  ejem plo d e sc r i to s  en negros, por T IPPE T T, CHOWN y C LEGHORN, 
En la r a z a  blanca es muyîtvfrecuente y en un caso  citado p o r  CHOWN
y colbs. e l c rom osom a p a re c ia  s e r  CD%.
E l anticuerpo que define este  antigeno se hallo en un su e ­
ro  (Bill) que contenia adem âs anti-C  y a n t i -C ^  sep arab les .
1 - 2 )  Componentes antigénicos de D (Rh^).
Al r e f e r i r n o s  al antigeno D ya hem os dejado en c laro  a l-
gùn aspecto  de la  cuestion que ahora  nos ocupa y en el cuadro
XXXV se a p re c ia  una m anifestaciôn  grâfica  de ello, Agreguem os, em_
pero , que a lli sôlo hablâbam os de cômo se cita  la ausencia  de las
fracc ion es  de D, pero  cuando queram os p la sm a r lo  en el genotipo ten
d rem os que p ro cé d e r  de modo que lleve la  anotaciôn oportuna; asi,
po r  caso, si la ausencia  es del dé te rm inante  B y se produce en un
Bcrom osom a cDE la  expresiôn  c o rre sp o n d e r ia  a Rhg .
E l  antigeno Go^ (Gonzales) considerado largo  tiempo cô -  
mo un antigeno independiente y d escr i to  p o r  ALTER, GELB y LEE,
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en 1.967, en la ra z a  negra, ha sido incluido rec ien tem en te  p o r  L E ­
WIS, CHOWN, etc. dentro  de los dé te rm inan tes  antigénicos del ant^ 
geno D, valorândole como suplem entario  y p résen te  en p e rso n a s  con 
"D p a rc ia l"  de la ca tegoria  Segùn T IP P E T T  se le puede adm i-
t i r  como reem plazan te  o una pa rte  de la e s t ru c tu ra  usual de D en 
negros que antes se pensé  faltaba. Desde luego este  antigeno c ré a  - 
su propio  anticuerpo anti-Go^ y puede s e r  causa de enfe rm edad  he- 
m olitica  p e r in a ta l  m oderada, ta l  como m o s tra ro n  ALTER, GELB y 
LEE en una fam ilia  de P u e r to  Rico ( 962).
I - 3 .1 Antigenos C y c.
Soi) a le lom orfos en tre  s i  y en su locus pueden s i tu a rs e  
o tra s  fo rm as  a lé licas  que m as adelante c ita rem os. En la s  nom encla  
tu ra s  de WIENER y ROSENFIELD se designan por r h 'y  Rh 2, e l C, 
y h r 'y  Rh 4, el c.
E l anticuerpo anti-C  (anti-rhi) se encontrô en un elevado
nùm ero de casos asociado a anti-D  (anti-Rh^) y el p r im e r  e jem plo -
de an ti-C  fué d esc r i to  p o r  LANDSTEINER y WIENER en 1.941, s i
bien es tab a  m ezclado con un anti-D  incompleto, lo cual no es e x tra
fio pues este  anticuerpo suele fo rm a rse  norm alm ente  en p e rso n a s  de
genotipo cde /cde  ( r  r); como verem os en su momento tam bién  puede
wi r  m ezclado en la  fo rm a an ti-C  +  anti-C  .
P ues  bien, anti-C  tiene la propiedad de ag lu tinar  al 70 % 
de los individuos de ra z a  blanca, lo cual quiere dec ir  que el an tigè ­
ne C tiene una frecuenc ia  del 70 % y el 87 % de las  ocasiones va - 
unido al antigeno D en la  combinaciôn CDe.
E l  antigeno c es de gran  in te ré s  dado su alto poder  a n t i ­
génico que algunos sitùan en segundo lugar, d e trâ s  de D (en n u e s ­
t r a  casu is t ica  fué el te rce ro ) ;  e s ta  p résen te  en casi e l 80 % de los 
hem aties  humanos. Su descubrim ien to  se debe a l conocimiento del - 
anticuerpo an ti-c , hecho que se produjo en 1.943 por TAYLOR y - 
RACE y fué e l  p r im e r  suero  del s is tem a  Rhesus con el cual se  ob-
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se rvo  e l "efecto  de dosis" .
Ya v e rem os la s  in te re lac iones  de los antigenos C -c-C w -
C ^ -cT
I - 3. 2 Antigenos a le los de C y c: y cT
La fo rm a  (rh(0) fué re fe r id o  en 1.948 por p r im e ra  - 
vez por RACE y colbs y m as ta rde  RACE y SANGER (1.951). O b s ^  
varon una fo rm a débil del antigeno C y la  co n s id e ra ro n  como alelo 
de C, p resen te  en el c rom osom a C^De y cuya c a ra c te r i s t ic a  e ra  el 
d a r  algunas, pe ro  no todas, la s  reacc iones  de C, por lo cual se ha 
ce n e ce sa r io  p a ra  su deteccion el empleo de sue ro  an ti-C  incomp le 
to (Ig. G) y antiglobulina de Coombs.
En opinion de c ie r to s  inves tigadores , m as que un p roduc- 
to alelo de C, s e r fa  el resu ltado  de una in te racc iôn  genética, igual 
que sucederfa  con las va r ian te s  débiles y E^.
No se sabe si hay v a r ia s  fo rm as  de C^ como las  hay de 
y a l no e x is t i r  an ticuerpo  especifico  an ti-C ^  y ven ir  m arcado  
po r el antigeno C, qu iere  d ec irse  que en la  asociaciôn  CC^ no pue­
de s e r  detectado. Segùn m odernas h ipôtesis  podria  t r a t a r s e  de un - 
Rh deprim ido y por ende c lasificab le  dentro del ep igrafe  III del c u ^  
dro XXXIV.
Se admite la posibilidad de que C^ ocasione anticuerpos 
anti-C , pe ro  no anti-C^.
Su incidencia  se acepta en torno a l 0, 18 %; en una pobla 
ciôn ing lesa  de 284 p e rso n as  se encontrô en una oportunidad.
E l anticuerpo an ti-C  (anti-rhx; an ti-R h  9) lo ha llaron  - 
STRATTON y RENTON en 1.954 en una m ad ré  de genotipo CDe/CDE 
y luego fué confirm ado po r  RACE y SANGER (1.956), PLAUT y 
colbs (1.958) y CLEGHORN (1.961); con este  an ticuerpo  an ti-C ^ se
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identificô e l antigeno C^, sôlo observab le  en la combinaciôn C^De/ 
cDe y con una frecuenc ia  del 0,1  %. E l antigeno e s ta  p ré s e n ­
te en e l 0, 03 %.
Algunos, pe ro  no todos, su e ro s  anti-C  reacc ionan  con
san g res  C^c; CLEGHORN encuentra  que e s te  anticuerpo an ti-C ^  nm
a achas veces se asoc ia  a los an ticuerpos anti-M i , an ti-W r en e l - 
su e ro  de en fe rm es  con anem ia hemoHtica adquirida.
Al m ism o tiem po que RACE y colbs (1.948) y RACE y 
SANGER (1.951) re fe rfan  el antigeno C^ descubrie ron  el a le lo  c^ ; 
sin em bargo , en 1.960, es tos  m ism os au tores  le v a lo raron  no co­
mo fo rm a  a lé lica  sino como una varian te  débil del antigeno C en -
el c rom osom a CDE.
1 - 3 . 3  Antigeno C ^  (C W illis - rhw ^  - Rh8. )
E l antigeno C ^  es el producto del gen C ^ , un alelo en
el locus C, pudiéndose pues c o n s id e ra r  con c como alelo de C 
en opiniôn de CALENDER y RACE y desde luego de tran sm is iô n  
re d i ta r ia .
E l  an ticuerpo  a n t i -C ^  fué citada por p r im e ra  vez por - 
e s to s  m ism os inves tigadores , en 1. 946, en una m u je r  con lupus - 
e r i tem a to so  de genotipo CDe/CDE (Rh^ Rh^), politransfundida, en 
la  que se hallô junto a este  anticuerpo, al que denominaron anti- 
Willis, o tro s  del tipo an ti-c , anti-N  y anti-Lew is; e l a n t i -C ^  s u r -  
giô al t ran s fu n d ir  la sang re  C ^D e/C de (Rh^^ Rh^); es decir , que el 
anticuerpo a n t i -C ^  aparec iô  aûn en p re se n c ia  de antigeno C.
WSe ha comprobado que el anticuerpo C o rig inal dâ un - 
m arcado  "efecto  de dosis"  cuando se enfrenta  a hem aties  C^D e/CD e 
y C ^D e/ C^De, reaccionando m as fuertem ente  con célu las homocigo_ 
tas.
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wLAWLER, en 1.947, encontrô e l an ti-C  como causa  he-
m olitica.
,wP o r  tanto, an ti-C  puede s e r  producido como re sp u e s ta
.wespec if ica  al antigeno C , pe ro  la m ayoria  de los su e ro s  an ti-C  - 
reacc ionan  con glôbulos positivo; a s im ism o  en algunos e jem plos
Wse  ha observado la  p re sen c ia  del anticuerpo an ti-C  aunque no haya 
existido estim ulac iôn  conocida; de o tro  lado, s i  bien hem os dejado - 
sentado que el an ticuerpo es producido po r  inm unizaciôn al C ^, hay 
ocasiones en que e l a n t i -C ^  puede s e r  motivado p o r  un individuo C; 
es m as, la  m ayoria  de los an tisue ros  anti-C  son anti-(C  - f  C ^).
Todos los individuos rhw l (C^) positivos son tam bién 
rh '(C )  positivo, pe ro  no todos los rh '(C )  positivos poseen rh w l(C ^ ) ;  
po r  lo m ism o su bùsqueda debe h a ce rse  en su je tos con genotipo Ce 
ô CC y no se ha d escr i to  ningùn caso en Rh negativo homocigoto 
(ccddee); e s  decir , puede e s ta r  p résen te  en la s  combinaciones: C^De 
y C ^de (CALENDER y RACE, 1.946), c '^D E (SANGER y PROKOP , 
1.959), c " d E  ( D E^BFORD y A SPINALE, 1.951), C^D^e (SANGER, 
1. 949) e incluso en e l tipo defectivo C^D - (GUNSON y DON HUE, - 
1. 957).
E m pero , su frecuenc ia  m as elevada se dâ en las  fo rm as  
po r tad o ra s  de las  t r ip le ta s  génicas CDe y CDE, que llevan los genoü 
pos:
1 % p a ra  RACE y SANGER |  1 ,6  %
= 0,07 % p a ra  RACE y SANGER j  (WIENER)
= 0, 36 % p a ra  RACE y SANGER
C D e/cde  (R^ r)
• C ^D e/cD e  (R *  R )
C ^D e/cD E  ( r '^  R^) 
c " D e /c d E  (RW r  " )  
C ^D e/C D E  ( r "  R )
c " D e /C d e  ( r "  r ')  
c '^ D e /c '^ D e  (R W r") 
c '^D e/C D e (R*Rj^)
0, 03 % p a ra  RACE y SANGER
0,01 % p a ra R f tC E  y SANGER 0 , i %
0, 02 % p a ra  RACE y SANGER ’
0 .02  % p a ra  RACE y SANGER
1, 05 % p a ra  RACE y SANGER .
1 .7  %
(WIENER)
Vemos pues que en el fenotipo C^De (R^) es muy dable, -
dando RACE y SANGER, en poblaciôn inglesa, un to ta l del 2, 17 /O
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WIENER, en blancos de Nueva York, un 3, 30 %; en el fenotipo
C^DE (R^), RACE y SANGER dan p a ra  In g la te r ra  un 0 ,40 % y -
WIENER, en blancos de Nueva York, un 0, 60 %.
De m an e ra  genera l la  frecuenc ia  del antigeno C ^  es va
riab le , aunque s iem p re  baja; en blancos osc ila  en tre  el 2 y 3 % , 
tran sm itién do se  h e red ita r iam en te ,  asociado en un m ism o c ro m o so ­
m a ,  C^De {R^),cù<i^en  m uchas ocasiones; po r  ejemplo, SHAPIRO 
dâ un 0, 31 %, PROKOP, en Bonn, un 1, 7 % y PALAGI, en P i s a  , 
un 1,76 %. En latvios, lap one s y fin landeses se e leva hasta  el 7 
a 9 %.
1 - 4 .  Antigenos E y e .
Designados en las  nom encla tu ras  de WIENER y ROSEN­
FIELD r h '  ' y  Rh 23, el E y h r '  ' y  Rh 5, e l e, son a le los en tre  s i .
E l  sue ro  a n t i - r h ' ' ( a n t i - E )  aglutina a lred ed o r  del 8Ç % 
de los hem aties  humanos y pe rm ite  conocer la ex is tencia  del a n ti ­
gène Ë, p résen te  en el 30 % de las  p e rso n as . Las dos p r im e ra s  - 
m u e s tra s  de an ti-E , en estado puro, fueron re fe r id a s  po r RACE , 
TAYLOR, BOORMAN y DOOD, en 1.943; el a n t i - r h " a g lu t in a  a tan 
elevado num éro  de e r i t ro c i to s  po r e s ta r  norm alm ente  asociado, 
aunque con m enor frecuenc ia  que anti-C , a anti-D , tra tândose  por 
lo genera l  de un anticuerpo  incompleto (Ig. G) pe ro  tam bién suele 
an ti-E  a so c ia rse  a o tros anticuerpos, hasta  el punto de que an ti-E  
sôlo es bastante ra ro ,  casi  tanto como an ti-e  ( a n t i - h r " ) ;  en el 
momento de re d a c ta r  e s ta s  Ifneas le hem os hallado, en un ni ho - 
con ta la sem ia  m ayor, unido a un anti-K  -f anti-Lu^, pe ro  que no 
incluim os en n u e s tra  casu is tica , por e s ta r  pendiente de ra tificaciôn , 
ocupando en la mencionada es tad fs tica  el cuarto  lugar, dentro del 
s is te m a  Rh, d e trâ s  de anti-D, anti-C  y an ti-c , con un porcen taje  - 
del 4, 97 %, estando asociado en un caso a anti-D.
A nti-E  es norm alm ente  un producto de sensib ilizac iôn  en
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p e rso n as  de genotipo CDe/CDe (R^R^); en su je tos  de genotipo cde / - 
cde ( r  r) es m as comûn, pe ro  en éstos  suele  s e r  re sp u es ta  a in su l­
te s  antigénicos del tipo cD E/cde (R^r) po r lo cual contiene tam bien 
an ti-D  incom pleto asociado; el p r im e r  caso de inmunizaciôn de e s ta  
c lase  la  d e scu b rie ro n  WIENER y SONN, en 1.943. A sim ism o, ta l  - 
como a r r ib a  e sc r ib iam o s , se han d esc r i to  o tra s  asociaciones, verv i 
grac ia , an ti-E  - f  an ti-c  (WIENER y BRACANTO, 1.948), an ti-E  - f  
a n ti -C ^  (COLLINS y c o lb s . , 1.950), etc.
E l conocimiento del antigeno E hizo suponer la  ex is tencia  
de su c o rrespond ien te  alelo, p red icc iôn  que fué confirm ada por MOU 
RANT, en 1.945, al ind iv idualizar el anticuerpo  an ti-e  ( a n t i -h r '" ) .
E s te  anticuerpo, a menudo de actividad incom pleta  (Ig. G) 
aglutina los hem aties  de c e rc a  del 97 % de las  pe rso n as , por lo 
cual es ve rdaderam en te  r a ro  su hallazgo y desde luego es  el m as - 
infrecuente  de los an ticuerpos bâsicos del s is te m a  Rh-Hr; en n u e s tra  
rev is iôn  no lo hemos encontrado; es p rec iso  consignar que a veces 
c ie r to s  au to -an ticuerpos  respon sab les  de anem ia hemoHtica pueden - 
s e r  de especificidad an ti-e . De igual m anera  que an ti-E , tam bién an 
t i - e  suele  e s ta r  asociado a o tros  an ticuerpos an ti-R h  y as i  CHEVA- 
LLEY, MOULLEC y BOURDEL lo encon traron  junto a anti-C .
Su hallazgo signified el d e s t ie r ro  del escep tic ism o existen 
te a c e rc a  de la  teo r ia  del gen ligado de FISHER-RACE; se ha com ­
probado el m arcado  "efecto  de dosis"  que tiene an ti-e .
P o r  ultimo senalem os que, igual que con el p a r  C-c, el 
c rom osom a puede p e rd e r  la  porciôn p o rtad o ra  de E -e ,  lo cual ya lo 
r e f i r iô  WIENER, siendo ello p a rt icu la rm en te  dable en la  ra z a  neg ra  
(1 % segùn WIENER); tam bien WIENER observô  la  pérd ida  de este  - 
p a r  junto a la  del p a r  C c en el c rom osom a - D -; pe ro  de es tos  - 
aspectos nos ocuparem os en los ep igrafes  III y IV (Ver cuadro XXXIV)
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I - 4. 2 Antigenos a le los de E y e; E^, E ^ ,  y
ie .
La varian te  E^ ( rh  ^  puede v a lo ra rse  como una fo rm a  
débil de E y se pone de m an ifies to ,con  la p rueba de Coombs ind irec  
ta  empleando suero  an ti-E  incom pleto^unicane nte en el tipo p o r tad o r  
del duo ee, pues el antigeno E en m a sc a ra  la posible  de term inacion  
de su fo rm a  débil; muy r a ro  de encon trar , e s ta  ligado a l antigeno D 
en e l fenotipo cDE^; p rec isam en te  en este  complejo cDE^ fué comu- 
nicado po r p r im e ra  vez por CEPELLINI, IKIN, y MOURANT, en
1. 950, los cuales ya ap rec ia ro n  que daba algunas, pe ro  no todas, de 
la  reacc io nes  con suero  anti-E ; e l  propio CEPELLINI dem o stro  su 
h e ren c ia  d irec ta . En 1.962, O’RIORDAN y cobs, inform  aron de dos 
fam ilias  i r la n d esas  en la s  que es taba  p resen te  en la  fo rm a cdE^. - 
RACE y SANGER han encontrado la  varian te  E^ como una entidad - 
no rm al en algunas comunidades de Israe l.
En 1.925, GREEN WALT y SANGER, descub rie ron  e l anU
geno E ^  que reacc iona  con un anticuerpo especifico, a n t i -E ^ ,  y con
algunos su e ro s  an ti-E ; en este  sentido se rfa  una varian te  s im i la r  a 
C ^  pe ro  muy r a r a  de en co n tra r  (menos del 0 , 0 0 1  %) y de la  que 
se conocen sôlo t r e s  casos  y norm alm ente  en la  fo rm a  cD E^; el 
an ticuerpo  que definiô el antigeno E ^  habfa sido causa  de e n fe rm e ­
dad hem olftica p e r in a ta l  en un niflo C D e/cD E^, de m adré  CD e/cde
y de pad re  C ^ D e /cD E ^ . E l antigeno en estudio se denomina en las
2
nom enc la tu ras  de WIENER por rhw y en la  de ROSENFIELD p o r  - 
Rh 11.
TE l fac to r  E (Tapinall), en la nom encla tura  de ROSEN­
FIELD Rh 24, fué d esc r i to  por VOS y KIRK como p résen té  en el -
70 % de aborigènes au s tra l ian o s  y pa rece  t r a ta r s e  de un componen-
te del antigeno E, si bien no de fo rm a habituai pese  a que todas -
Tlas  sa n g res  de caucasianos E positivo con E positivo; en c o n s e c u ^
T T ■ ~cia el anticuerpo  an ti-E  es ta  asociado a la m anera  an ti-E E  , no
pudiendo ind iv idualizarlos por absorciôn  y apareciô  en un sujeto E -
T Tpositivo pe ro  E negativo. E s ta  varian te  E , que se hereda  d irec ta
m ente, es  dable en el genotipo cDE/CDe. Ultimamente RACE y -
colbs han inform ado de dos casos  m as de E débil, que ta l vez sean
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TE , en natives au s tra l ian o s  y NIJENHUIS lo r e f ie re  en indios, pa- 
pûes y Javaneses.
En 1.950, GILBEY, détecta  un antigeno en la  fo rm a  Ee 
que reacc io na  igualm ente con an ti-E  y an ti-c  y que llam ô e ; a l  - 
princip io , aunque luego rechazô  la  idea, lo com parô  con c \
E l  ant igeno e^ fué identificado, en  1.961, po r  LAYRI - 
SSE y colbs en e l 20 % de indios colombianos. y asociado a c y D 
en lo que de e llos l lam aro n  complejo génico cDe^; e s tos  hem aties 
reacc ionan  adem âs con sue ro  an ti- f  po r  lo que su g ir ie ro n  e l geno­
tipo ccDe^e^f y el c rom osom a cDe^f. Los hom ozigotos son sem ejan- 
te s  a c D -/c D -  *de los que se difeurencian porque dan reacc ion es  dé­
biles con algunos an ti-e  y, de m anera  m âs définitiva, reaccionando 
fuertem ente  con suero  de pe rso n as  inm unizadas - D - / - D - ,  e l cual 
no reacc io na  con hem aties  c D -/c D - .
II) Antigenos com puestos .
Inclufmos aqui la  s e r ie  de antigenos " in te rc a la re s "  que 
seguidam ente d e sc r ib ire m o s  y que se contemplan en el cuadro  
XXXIV; e s to s  antigenos son ré su l tan te s  de la in te racc iôn  de dos ge­
nes vecinos, situados en el m ism o c rom osom a (posiciôn cis).
Si, como se viô an te rio rm ente , los genes c y e son r e ^  
ponsables de la form aciôn  de los antigenos c y e, tam bién pueden - 
conjuntamente, cuando es tân  en posiciôn c is d a r  lugar al antigeno f 
o ce (h r o Rh 6), p ré sen te  en hem aties  cde ( r  ) ô cDe (R^). E l ^  
t icuerpo  a n ti- f  lo citô p o r  p r im e ra  vez ROSENFIELD, en 1.953, a l  
encon tra r lo  en el su ero  de una pe rso n a  de r a z a  blanca de genotipo 
CDe/cDE que habfa rec ib ido  sangre . P o r  tan to  a n ti- f  reacc iona  con 
com plejos del tipo cde, cDe, cD^e, por lo que ré su l ta  de sum a uti- 




E l antigeno V ô ce (hrv  ô Rh 10) es tam bién un p roduc­
to del gen r  (cde) ô cDe (R^) que durante largo  tiempo se considéré  
como alelo de f, lo cual no pa rece  c ie r to  y de hecho, aunque no hay 
nada definitivo, su gen responsab le  se situa en lugar d iferente  en el 
c rom osom a Rh. Su anticuerpo anti-V, fué descubierto  po r  DeNATALE 
y colbs, en 1.955, en el sue ro  de un politransfuhdido de genotipo 
cde/cde; an ti-V  aglutina com plejos cde, cDe e incluso co'^e, ésto  es, 
los m ism os  que anti-f; ahora  bien, e l antigeno V prédom ina  en la  r a  
za negra  (30-40 %) y es in frecuente  en blancos (0 ,5  %), en tanto que 
â l  antigeno f le sucede lo con tra rio . La posible re lac iôn  de V con 
e l  antigeno VS se com enta râ  después .
ALLEN y T IPPE T T , en l..*958, publican sobre  un sujeto 
excepcional (seflora Crosby) en aparienc ia  Rh negativo cuyos hem aties  
son aglutinados por su e ro s  anti-CD y concluyen con la ex is tenc ia  de
Q ,
un nuevo antigeno compuesto que llam an antigeno G (CD ô rh  ô Rh
12), ligado a los antigenos C y D, de modo que en el ejemplo c i ta ­
do el sujeto se rfa  Rh aparen tem ente  negativo (cde) y G positivo
Q
(rh  ) y e sc r ib im o s  aparen tem ente  toda vez que se viô después que 
el antfgeno G e s ta  p résen te  sôlo en hem aties  que contienen antfgeno 
D ô C. , ésto  es, se comprobô que ve rdaderam en te  e l  antfgeno G no 
es CD en el m ism o sentido que f es ce, pues se han encontrado e r i  
troc ito s  de cualqu ier pe rsona  D positivo con o sin acom paham iento - 
de C positivo; es  decir , G se une a C sin D o a D sin  C, de modo 
que e s ta  ausente en los c rom osom as cdE y cde.
Los individuos que rec iben  sangre  G positivo, siendo
ellos  G negativo, pueden c r e a r  anti-G . E l hallazgo de e s te  antfgeno
es in te resan te  p a ra  exp lica r  cômo en m ultip les ocasiones m u je re s  -
Rh negativo (cde) con hijos Cde/cde ô cD E/cde se inmunizan a anti-
C y anti-D; c la ro  es  que en e s to s  casos  lo lôgico es suponer que los
anticuerpos son anti-D  -j- anti-G  producidos por gestan tes  D, C y G
negativos en re sp u e s ta  a insultos D y G positivo. E l genotipo homo- 
G Gzigote rh  / r h  es muy poco frecuente  y ùnicamente se conoce hasta
Q
ahora  un e jem plo (LEVINE y colbs, 1.960); la incidencia  de rh  se 
estim a en el 87 %.
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LEVINE y c o lb s . , como se  ha expuesto, en co n tra ron  e l 
G Gtipo rh  / r h  y a p rec ia ro n  que no daba reacc io nes  con todos los sue 
ro s  an ti-C  y s i  con algunos a los que l lam aro n  anti-C®; ello p a re c e  
da r  a en tender que este  modelo genético de rh  s é r ia  un antigeno - 
p a rc ia l  de C, del m ism o modo que lo s é r i a  rh^ de e, y lo denomirm
Q
ron  antigeno C . (Rh 21); pe ro  é s ta  cuestion aûn es  debatida.
Durante algûn tiempo la  identificaciôn de san g re  del tipo 
Cde ( r ' )  fué dificultosa a causa  de la  i r re g u la r id a d  de los an ticu e r  - 
pos anti-C ; hoy dfa se sabe que e s ta s  anom alias obedecen a la  razôn  
que sigue: hay dos c la se s  de hem aties Cde (r") y una de e llas , la  - 
m âs c o rr ien te ,  reacc iona  con anti-C  y an ti-C e, en tanto que la  o t ra  
reacc iona  con anti- C y no con anti-Ce; a e s te  ultimo modelo de hem a 
t ie s  se  le s  désigna Cde^ (C^, r" ^ o rh  ^) y STURGEON' y c o lb s . ,  - 
en 1.960, ya ra t i f ic a ro n  su elevada incidencia en negros , viendo cô ­
mo la  m ayorfa  de las  m u e s tra s  Cde/cde de e s ta  raz a  aglutinaban 
con an ti-C  pero  no con anti-C e, atribuyéndolo a una d iferencia  en - 
Ce que es taba  rep resen tado  por el sfmbolo C^. C iertam ente  este  
complejo Cde^ deberfa  s e r  etiquetado como Ccde^, pues se ha confir 
mado que produce c ie r ta  cantidad de C (h r ')  y entonces re s u l ta r fa  
que a n ti- f  (anti-ce) aglutina débilmente las  m u e s tra s  Ccde^.
A continuaciôn nos ocuparem os de t r e s  antfgenos com pues­
tos, CE, C#, cE, los cuales, junto a ce (f), tienen, como se dijo,
la  c a ra c te r f s t ic a  comûn de e s ta r  ligados d irec tam en te  a la  d isposic iôn  
génica en el m ism o crom osom a; efectivam ente e s tos  antfgenos se 
com portan  como una entidad antigénica ûnica a consecuencia  de su 
posiciôn c is  en el crom osom a. Analizem os e s te  aspecto: 1.961, DUT^ 
FORD comunica el descubrim iento  del an ticuerpo  an ti-C E  y de su  nor 
m al p re sen c ia  en el sue ro  an ti-E  y que reacc iona  fuertem ente  co n C
y E cuando sendos antfgenos se colocan en el m ism o crom osom a; é s ­
to im plica  que podemos d is tingu ir  en tre  sf los genotipos CDe/cDE
(R .R  ) y CD E/cde (R r), de su e r te  que an ti-ce  (anti-f) aglutina la  ûl 
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tim a  fo rm a  y an ti-C E  la p r im e ra ;  a l antfgeno CE se le llam a tam bien  
rh  o Rh 22.
—  1 4 6  —
ROSENFIELD y HABER, en 1.958, durante  una investiga- 
cion in tra fa m il ia r  notaron  que C y e cuando estan  en posicion c is  se 
com portan  como entidad unica ocasionando e l  antigeno Ce (rh i 6 Rh7)
y el sue ro  co rrespond ien te  a n t i -Ce s e rv i ra  igualm ente p a ra  h a c e r  dis
tincion en tre  los d iferen tes  genotipos de C y e.
KEITH y c o lb s . ,  en 1.965, identifican en una m u je r  (sefin 
r a  Th) m u ltipara  y politransfundida, un anticuerpo especifico  que 11^ 
m aron  a n t i -^ E  y que aglutinaba hem aties con antigeno cE (h r i  6  Rh
27), esto  es, cuando c y E estan  en posicion c is .
E l antigeno e^ 6 VS (hrvH 6 Rh 20) lo pusie ron  en eviden 
cia, en la ra z a  negra , RACE y co lb s .,  en 1.960, y lo con s idera ron  
como alelo de E; e l an ticuerpo  correspondien te  s e r ia  an ti-e^  cuyo de 
nom inador habitual es el ag lu tinar todos los e r i t ro c i to s  que contienen 
antigeno V (ce^) pero  como adem as reacc iona  con todos los antigenos 
de la ra z a  negra, C (Cde ), es por lo que actualm ente  se le conoce 
por anti-VS.
P o r  ultimo, en 1.964, HUESTIS y colbs en una m u je r  del 
tipo CCDee a is la ro n  un an ti-c  el cual daba reacc ion  positiva con solo 
una p a r te  de hem aties  c; a s im ism o  la  m u es tra  a la  que r e f ie re  HUES 
TIS reacc iono  con todos los su e ro s  an ti-c  con excepcion del an ti-c  - 
citado; e s ta s  reacc iones  desde luego e ran  m as débiles que las  o b se r -  
vadas cuando se hacen p ru eb as  con hem aties c positive elegidos al 
azar; po r  todo ello se sospecho que se t ra tab a  de una varian te  del an 
tigeno c; a e s ta  p r im e ra  varian te , hasta  el p resen te ,  conocida de - 
antigeno c (reco rd em o s  que c^ es una fo rm a  p ecu lia r  del antigeno C) 
se la llam o antigeno Deal (c-like  6 Rh 26).
Ill - F o rm a s  de transic ion , deprim idas o com plejos gèni- 
cos.
Desde hace m as una decada y en p lu ra les  in fo rm es 
se viene dando cuenta de la  aparic iôn  de hem aties  con depresiôn  de
-  147 -
uno o m as  antigenos Rh; la  m ayoria  de e s te  tipo de hem aties  no ha 
rec ib ido  anotacion espec ifica  y se describen  m ediante colocacion e ^  
t r e  pa ren te  s is  del antigeno deprimido; por ejemplo, (c) D (E), don- 
de c  y E e s ta r ia n  deprim idos. Se supone que es to s  antigenos déb i­
le s  o deprim idos pueden s e r  fo rm as  de trans ic ion  o m utantes de C,
D ô E y la influencia d ep reso ra ,  con excepcion del complejo génico 
Mr  , se de 
C, D ô E.
eberia  a una posicion c is de un gen inhibido o del ale lo  de
C om entarem os p r im e ram en te  los com plejos génie os r " ^  
("Negro r" ) ,  r ^ ,  r ^  y r^. En 1. 960, ROSENFIELD y colbs. d e sc r^  
ben en una fam ilia  de ra z a  negra  un D norm al junto a una reacc io n  
débil con an ti-C  y an ti-e  y a este  complejo génico lo denom inaron - 
r^^  o (C) D (e) 6 "Negro r" ;  p o s te r io rm en te  BROMAN y colbs. en- 
con traron  la  m ism a  depresiôn  en se is  suecos no em paren tados en tre  
s 1.
METAXAS y METAXAS-BÜHKER, en 1.961, citan un com ­
plejo que se d iferencia  del a n te r io r  por tener  deprim idos c y e jun­
to a un D norm al, de ma ne r  a que an ti-c  y an ti-e  apenas si aglutina 
ban las  m u e s tra s  de sangre  y en cambio si e ran  aglutinadas p o r  anti-
f (an ti-ce); dado que el caso  se diô en la  "fam ilia  L" se le llam ô 
L
Q
E l complejo génico r  e s ta  muy em parentado con e l anU 
geno com puesto G (CD), e l cua l,com o  se sentô y a ,e s  un aparen te  - 
genotipo cde (con D y /o  C) aglutinable po r anti-G  y en ocasiones 
po r  anti-f; p e ro  se d iferencia  de él en que como apuntan LEVINE
Q
y colbs. " c a re c e  de dé te rm inan tes  antigénicos, pe ro  poseen un C
(Rh 21), un dé te rm inan te  antigénico parec ido  a C"; es  decir, no se
t r a t a r i a  de un Rho nulo ( — <—-% — -^) pues su c rom osom a e s  por-
Q
tad o r  de un p robable  antigeno p a rc ia l  de C (C ) .
E l  complejo r ^  fué descubierto  por T IP P E T T  y colbs. ,
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en 1.961, en la  sangre  de la seflora M. R. ; a l p rincip io  p a re c ia  s in ü  
la r  a l re fe r id o  po r  ello s m ism os en la  seflora Crosby (antigeno G) , 
pe ro  pronto se comprobô que se distinguen porque el r ^  tiene un G 
deprim ido y c ie r ta  c lase  de C deprim ido y adem âs c ie r ta  c la se  de E
Q
tam bién  deprimido; es d ec ir ,  no es como e l r  en que hay ausenc i a 
de antigenos G y E ni como e l antigeno G que nunca se dâ en e l  cro_ 
m osom a cdE; de o tro  modo podria  ano tarse  el complejo r ^  como
(C) d (E). T IP P E T T  y colbs. i lu s tra ro n  grâficam ente  la s  d ife renc ias
M G en tre  r  y r  asi:
Mr G C E
l l
G C E
siendo las  f léchas in d icadoras  de
Q
r  :    antigenos deprim idos.
E l complejo r^ ô c d e — lo dieron a conocer T IP P E T T  y 
DUNSFORD, en 1.963, y se c a ra c te r iz a  por p rodu c ir  antigeno c de­
prim ido, algo de e y de f y se d iferencia  de r ^  en que e s te  aglutina 
con an ti- f  (anti-ce) y r^ no lo hace pues tambie^n tiene algo de f de 
primido; podriam os darle  la anotacion (c) d (e).
Continuando con el num éro de posib ilidades de antigenos 
dep rim ido s , KORNSTAD y 0YEN re f ie re n  un complejo génico en que 
c y E es tân  deprim idos; este  tipo de complejo puede d a rse  con D o 
d, és to  es, puede s e r  (c) J) (E) 6 (c) d (E).
SALMON y SY BABA en una negra  a fr ican a  d escr iben  el 
. complejo (C) D - ,  cuyos a tribu tos son el ten e r  un D norm al, no exal_ 
tado como en - D - /  - D -, C deprim ido, G n o rm al y ausenc ia  de 
los antigenos E y e .
ROSENFIELD, en 1.961, re f ie re  en una m ad ré  y su hija, 
am bas de P u e r to  Rico, un V deprimido, que s im bolizaron  po r las  
razones  siguientes: tenian un antigeno V (ce^) que reacc ionaba  con al  ^
gunos, pero  no todos, los su e ro s  anti-V  y muy débilmente; m adré  e 
hija e ra n  D^ positive y en la hija el G estaba  deprim ido pues la dota 
ciôn c rom osôm ica  p a te rn a  fué CDe.
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IV ). Tipos defectivos o su p reao n es .
Se t r a ta  de hem aties  a los que falta  p a r te  o todos los an 
tigenos Rh in ic ia les  y que, en principio, p a re c ia  deberse  a sup res ion  
o falta  de un segm ente  crom osôm ico; e s ta s  delecciones pueden afec- 
t a r  a l  locus C g ^ A l  E e, e incluse  la pérd ida  podria  s e r  de ambos 
locus y a un m âç de les  t r è s  locus C e ,  E e y D d. Actual m ente se 
cons id éra  \ que e s tos  defectos es tân  en re lac iôn  con a lte rac io n es  de 
la  m em brana  e r i t r o c i ta r ia  y defectos de sm tes is  en la s  su s tan c ia s  an 
t igén icas .
RACE y colbs. (1.950 y 1.951) ha llaron  p o r  p r im e ra  vez 
unos hem aties  que no e ra n  aglutinados con Anti-C, an ti-c , a n ti-E  ni 
an ti-e ,  siendo su  contenido en D m as elevado que en las  cé lu las  Dd 
ô DD sin  delecciôn, tan es as i  que reaccionan  con an tisuero  anti-D  
salino y anti-D  incompleto (Ig. G); HUGWE-JONES encontrô en los 
hem aties  CDe/cDE 37.000 lu gares  antigénicos p a ra  el D, en tanto - 
que en cuatro  m u e s tra s  D — -  /D  — -  hallo c if ra s  en tre  110.000 y 
202. 000 de rec e p to re s  antigénicos D; es m as, observé  que en los he_ 
m aties  CDe/cDE la  sum a de todos los re c e p to re s  antigénicos del s is  
tem a  Rh e ra  de 120.000 lugares , que coinciden con los encontrados 
en su je tos D -  -  /D  -  -  ; ésto  ultimo sug iere  que toda la su s tan c ia  
p re c u r s o ra  se ha convertido en  antigenojy  que no quedan lu g a re s  "va 
cios" p a ra  la  expresiôn  de los o tros  antigenos Rh. ; los re fe r id o s  au- 
to re s  l lam aro n  a e s ta  sup res ion  - D - y p o s te r io rm en te  se han co- 
municado m ultip les nuevos casos p o r  WALLER (1.953), BUCHANAN 
/ y  Me INTYRE (1.955), MOORE y colbs. (1.960), CLEGHORN (1961), 
UNGER (1.964), HEIKEN y GILLES (1.966), etc. Si bien puede p re se n  
t a r s e  en fo rm a heterozigota, ésto  es, cd e /  -  D —, en alto num éro  
de situaciones son homozigotos ( -  D - /  -  D - )  po r union consangui- 
nea de los p rogen ito res ; lôgicam ente las  pe rso n as  p o r tad o ra s  del t i ­
po - D - /  - D - e stân  muy expuestas a inm unizaciones de los antige 
nos ausen tes, pues excepto los antigenos D y G c a rec e  de los demâs; 
WIENER rechazo  el concepto de e lim inacion antigénica y lo explica  co 
mo consecuencia  de una variaciôn  en la e s t ru c tu ra  quimica del an ti­
geno D, m anifestada  por un "su pe r-R h "  c re a j# p o r  el alelo R°. Re- 
cientem ente, 1.977, BUNUEL ha aportado un nuevo caso de - D - / - D -
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en una m u je r  inmunizada a los antigenos C y e.
wE l tipo defectivo C D - lo rev e la ro n  G UNSON y DONO­
HUE, en 1.957 y 1.958, al e s tud ia r  una gran  fam ilia  con cinco - 
m iem bros  homozigotos C^D - /  D-; se d iferencia  del - D - /
,  Vf ’ ,- D - en que aquél tiene antigeno C , siendo los dem âs ra sg o s  co 
munes; p e ro  l lâm a la  atenciôn que en la fo rm a  C^D - las  ag lu tin ^  
clones por an ti-C  son de m enor intensidad que lo son en el c ro  - 
m osom a C De; podria  s u p o n e rs e , y sin em bargo  no es  asi, que con
anti-C , dado que gran  num éro  de es tos  anticuerpo  s .contienen an ti-
w wC , reacc ion a  la  fo rm a  C D-.
En 1.960, TATE y colbs. re f ie re n  en una fam ilia  de r a ­
za blanca, sin  m ezcla, t r è s  m iem b ros  homozigotos p a ra  la delecciôn  
E e y cuya anotacion co rresponde  a cD - y p a ra  WIENER, e l  cual 
hallô o tro  caso en una m u je r  de P u e r to  Rico, Rh^ ; e s to s  h em atie s  
son p o rtad o re s  de D exaltado, como en - D - ,  le s  fa lta  E y e  
y c y f e s tân  deprim idos.
P e ro  de todos los tipos defectivos, e l  m âs in te resan te  - 
es  el llam ado Rh nulo (— -  -  /  -  -  - ) ;  este  fenotipo fué desc r i to ,  
en un aborigen  de A ustra lia , po r  VOS y c o lb s . , en 1.961, si bien 
en 1.958 lo sospechô; sus c a ra c te r i s t ic a s  son la  ausencia  de todos 
los antigenos Rh identificados hoy dia; e l estudio  de su t ran sm is iô n  
h e re d i ta r ia  ha dem ostrado  que hay dos tipos de Rh nulo, que luego 
ana liza rem os. P r im e r o  hagam os un poco de h is to r ia :  HENNINGSEN 
(1.958) descubre  un extraflo caso de herencia , probada la leg it im i-  
dad pa te rna , en el q ue una m adré  de fenotipo ccDEE tem a una hija 
CCDee, siendo la abuela m a te rn a  de fenotipo ccdee; como es obvio 
la t ran sm is iô n  de todos los c a ra c tè re s  antigénicos es taba  fu e ra  de 
la lôgica genética, po r lo cual- se  aceptô que la abuela s é r ia  del t i ­
po cd e /  -  -  - ,  la na dre  cDE/ -  -  -  y la n ie ta  CDE/ -  -  - .  De^ 
pués VOS y colbs. ha llaron  una m u es tra  de sangre exenta de antige^ 
nos Rh conocidos ( -  -  - /  -  -  - ) ,  lo cual es confirm ado po r 
ISHIMORI y HASEKUTA, y luego por d iversos  o b se rv ado res .
La explicaciôn p r im e ra  al Rh nulo fué la siguiente: r e c o r
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dem os que la  cas i  to ta l!dad de las  p e rso n as  poseen su s tanc ia  o anH 
geno LW, que justif icaba  e l  "efecto de MURRAY-CLARK" ya d e s c r i ­
to a l  e s tu d ia r  e l antigeno D, que nos p e rm itia  d ife re n c ia r  e l anti-D  
humano del anti-LW  (anti-D  de cobaya) y ra z o n a r  la  aglutinaciôn de 
cas i  todos los hem aties  de rec ién  nacido, positive o negative, con - 
anti-LW ; pues bien, se admite que hay dos m odèles de Rh nulo; en 
e l p r im e ro  los p ro gen ito res  t ran sm iten  c ro m osom as Rh n o rm a le s  pe_ 
ro  en e l  descendiente hay incapacidad p a ra  s in te t iza r  la  su s tanc ia  
p r e c u r s o ra  de los antigenos LW y Rh, pues son homozigotos X ^r / 
X ^r (ver  genética del s is te m a  Rh); en el segundo modelo, que co ­
rresp o n d e  al citado po r ISHIMORI, de Rh nulo, igualm ente e s ta  des- 
p rov is to  de antigeno LW, pero  los su je tos afectados han rec ib ido  y 
t ran sm itido  un crom osom a Rh "silenc ioso" , lo c u a l  ha c reado  conflic 
tos de exclusion no solo de patern idad  sino tam bien de m atern idad .
P e ro  la  complejidad de estos  fenotipo s 
es m ayor aùn, toda vez que los antigenos S, s y U estân  a lte rado s  
en su  expresividad, en los del p r im e r  modelo de Rh^ nulo, en tanto 
que todos los o tro s  antigenos son aparen tem ente  norm ales ; de o tro  - 
lado se ap rec ia  en estos  hem aties  vida m edia re c o r ta d a  y una r e -  
s is ten c ia  globular disminuida, posiblem ente  debido a un defecto de la 
m em brana  ce lu la r  y e l hecho de que los antigenos Rh no ap a rezcan  
en la  superfic ie  del e r i t ro c i to  puede s e r  motivado por el mencionado 
defecto; ésto  hace suponer que los antigenos de grupo sanguineo p a r-  
tic ipan en la  form aciôn  e in tegridad de la m em brana  e r i t ro c i ta r ia .  Na 
tu ra lm en te  la vulnerabilidad de las p e rso n as  p o r tad o ra s  de e s te  feno­
tipo es la m âs alta  del s is te m a  Rh ya que pueden se n s ib i l iz a rse  a cual 
qu ie ra  de los an ticuerpos anti-Rh; queda c la ro  que es tos  hem aties  no 
reacc ionan  con anti-D, anti-G , an ti-E , an ti-c , an ti-e , a n ti- f  (ce) ni 
an ti-C e  (rhi).
F ina lizam os este  extenso apartado  dejando constancia  de - 
que las  su s tanc ias  antigénicas p rop ias  del s is te m a  Rh estân  s ituadas 
en la m ism a  m em brana  del hema tie y no se pueden e lu ir .  P a r a  KNOX
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(1.966) e s tos  antigenos se  disponen de m an e ra  que fo rm an  una re d  
hexagonal y con un nûm ero  variab le  de re c e p to re s  antigénicos se -  
gun e l  genotipo en e l  que se  configure el antigeno. ROCHNA y HU­
GUES-JONES empleando yodo radioactivo  m&rcado con antiglobulina 
humana ca lcu laron  e l siguiente nûm ero  de rec ep to re s :
genotipo probable: n S recep to res  D:
CDe/cde 9 .900  à 14.600
cD e/cde  12.000 à 20.000
cD E/cde 14.000 à 16.600
CDe/CDe 14.500 à 19,300
cD E/cD E 15.800 à 33.300
CDe/cDE 23.000 à 37.000
Ej^tudios d iv erso s  (BOYD, KOUT, HACKEL, etc) han 
perm rtido  d e m o s tra r  que las  p ru ebas  se ro lô g icas  h ab itua le s  que se 
usan p a ra  la  evidenciaciôn de los antigenos pueden inhib irse; a s i  - 
los antibiôticos, estrep tom ic ina , deh id roestrep tom ic ina , neom icina 
y o tros , e je rcen  una acciôn competitiva, inhibiendo tanto a los a n ti ­
cuerpos incom pletos como completos: tam bien  son inh ib ito rias  la 
ru tinosa , D-glucosa, L -g lucosa  y L -m alosa , a s i  como los derivados 
del R. N. A . , la s  fo sfa tasas  y c ie r to s  fosfatos o rgânicos. P e r o  e s ta  
inhibiciôn no es igual p a ra  todos los antigenos; v e rb i-g rac ia ,  la  r ibo -  
flavona inhibe m ejo r  o tros  su e ro s  que el an ti-D  , y lo m ism o sucede 
a l fosfato de fenolf-ta le ina  que es m âs activo fren te  a E y G; en cam 
bio, la  e s trep tom ic in a  y ru tinosa  inhiben m âs  activam ente  a los anU 
genos D y C que al antigeno E.
Genética y h e renc ia  del s is te m a  R h -H r .
P o r  im pera tivos  de la  descrpciôn  a l  gunos conceptos gené- 
ticos fueron d esa rro l lad o s  en el a n te r io r  apartado  y ev ita rem o s su - 
repeticiôn.
La genética del s i tem a R h-H r no e s tâ  c la ran e  nte definida
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aùn; no obstante, la s  v a r ia s  h ipôtesis  em itidas en e s te  sentido, la s  
r  e lacionam os se gui dame nte:
1) T eo ria  de la  sm te s is  escalonada de BOETTCHER.
2) T eo ria  del a le lism o multiple de WIENER-WEXLER.\
3) T eo ria  del gen ligado de FISHER-RACE.
4) T eo ria  de la  s e r ie  continua de HELMOLD, y
5) T eo ria  del pseudoale lism o de LEUER.
1) T eo ria  de la sm tes is  escalonada de Rh de BOETTCHER.
E l esquem a del control genético de los antigenos del s is te  
m a ABO nacido en los trab a jo s  de MORGAN y WATKINS y de CEFHE 
LLINI, motivô la base  de la  teo r ia  de BOETTCHER, en 1 .964 (F igu ra  
X) sobre  el concepto de los antigenos Rh; segùn es to s  au to re s  la s  sus 
t ancias Rh, como las  A, B y H, son complejos de h id ra to s  de carbo- 
no y polipéptidos y los t r è s  genes p rinc ipa le s  controlan, cada uno, la 
espec ificac iôn  de una so la  enzima, actuando sob re  una su s tanc ia  p r e ­
c u rs o ra  (S .P :) .  E s decir , la S. P . p asa  a la enzim a espec ifica  D y - 
se t ra n s fo rm a  en sus tanc ia  D; sobre  e s ta  ac tu a r ia  después la  enzim a 
espec ifica  C y /o  c y se co n v er t ir ia  en CD ô cD y luego a la  enzim a 
espec if ica  E y se t ra n s fo rm a  en E, de modo que el producto  de una 
enzim a se convierte  en el su s tra to  de la enzim a siguiente; ello su c e ­
de porque las  enzim as e sp ec if icas  de los genes se disponen en form a 
e sp ac ia l  unas junto a o t ra s  en el tejido e ritropoyético . De acuerdo  con 
este  concepto si fa lta  la sm te s is  de E y/cT e se fo rm a  DC ô De; s i  la 
T n terrupciôn  se produce después de fo rm a rse  D, solo se constituye 
-D- y s i  la  detenciôn de la  s in tes is  tiene lugar en el p r im e r  estadio 
se produce un Rh nulo ( - - - / - -  las  re s ta n te s  posib ilidades -
se rep re se n ta n  en la figura  X.
E s ta  h ipôtesis  exp lica r ia  algunas de las  com plicaciones, ya - 
re fe r id a s ,  del s is te m a  R h-H r e incluso la posible  evoluciôn esca lo na ­
da en la  complejidad de s is te m a  Rh desde e l  mono Rhesus hasta  el 
"homo sapiens" y na tu ra lm ente  la aparic iôn  de los nuevos genes se 
deberia  a sus duplicaciones y tr ip licac iones .
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Sintesis escalonada de los antigenos Eh 
(Teoria de BOETTCHER)
Genes Sustancia G enes Sustancia Antigeno 
D+C + E 
0 + C+ ' e
Genes
OC
0 +  G
D + c  + E
D + c + e









Tornado de E# Sohwarzfischer y W.Helmhold 
Figura X
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f ig u ra  XI (Adaptada de Gounenand y  Delmae-Maraelet)
A ) Su je to  normal t
Gen 
Antigeno LV







Con X^r  /  X^r 





Son persona a oon genes LW y  Bh n o m a le s ,p e ro  homozigotos 
(Xot/X ^ )  no produotorea de S .F .y  por e l l o  p o rtadores d e l pxd 
mer modelo de Bh nulo
c) Sujeto  Bh normal t
Gen LW 




LW n eg a tiv e
Sa e s te  oaao la  produooidn de an tigenos Bh no estA a feo tada  
y  a  l a  a o tiv id ad  normal d e l gen LW se opone e l  gen in h ih id o r  X 'r  
que lap id e  l a  transform aoidn de S .P . en an tigeno  LW
D ) Su jeto  Bh "ddh ll"  t




A ntigenos Bh "d éb ile s"
La p reseno ia  en e l  oromosoma d e l gen Xor haoe que la  s in te s is  
de S.P. sea esoasa y por e l lo  lo s  an tig en o s Bh de b a ja  o a lid ad
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Egte modelo de BOETTCHER puede am p lia rse  con la  hipôte­
s is  de LEVINE y colbs. (1.964), segùn la  cual, de entrada, p a rece  
que e l gen LW es independiente de los genes Rh, pues pe rso n as  de^ 
p ro v is ta s  de antigeno LW tienen antigenos Rh norm ales ; sin  em bargo, 
en tre  los dos s is te m a s  hay una re lac iôn  funcional toda vez que su je ­
tos llam ados Rh nulo, e s  decir ,  c a re n te s  de todos los antigenos Rh 
igualm ente estân  desp rov is to s  de antigeno LW; en consecuencia po­
d r ia  concebirse  que los antigenos Rh y LW son s in te tizados a p a r t i r  
de una sustanc ia  p r e c u r s o ra  (S. P . ) ,  cuya s in te s is  a su vez es d irig i 
da po r el gen X ^r (figura  XI-a) ' de modo que las  p e rso n as  con X^r 
(a le lo  de X^r) no producen S .P . y por ello son  incapaces de s in te t i ­
z a r  S. P . ,  siendo LW negativo y Rh nulo (figura  XI-b); aho ra  bien, so 
b re  S. P. ac tuarian  los genes LW y Rh independientem ente, pudiéndo- 
se d a r  el caso  de p e rso n as  LW negativo y antigenos Rh n o rm ales  (fi  ^
gura XI-c), po r  e x is t i r  un gen Xf* inhibidor del gen LW; por ultimo ea  
el sujeto que tiene exigua cantidad de S. P . ,  p o r  s e r  heterozigoto  
(X ^r/X ^r) , puede m an ife s ta rse  un LW n o rm al y antigenos Rh débiles 
(figura X I-d). Todas e s ta s  varian tes  se d e sa r ro l la n  qi la f igura  XI.
2) T eo ria  del a le lism o  m ultiple de WIENER-WEXLER:
En 1.956, es tos  dos investigadores dicen que los genes r e s  
pensab les  de los d ife ren tes  antigenos ocupan un sôlo lugar en el cro_ 
m osom a y que en este  locus hab ria  una s e r ie  de a le los  m u ltip les ;  
esto  es, e l locus e s ta r ia  ocupado p o r  cualquier alelo del s is te m a  Rh; 
WIENER, distingue, as im ism o , los aglutinôgenos, que s e r ia n  a tr ib u ­
tos in tr in seco s  de los e r i t ro c i to s ,  de los fac to res  sangum eos, que 
se r ian  a t r ib u to s  ex trm seco s ;  o sea, aquellos son la  prop ia  e s t ru c tu ­
ra  m o lecu la r  del grupo dé te rm in an te^  en tanto que los ùltim os se re^ 
fe r i r ia n  a la especific idad  sero lôg ica , de ta l  modo que un ùnico gen 
gobierna la fo rm ac iôn  de un aglutinôgeno, pe ro  cada aglutinôgeno se 
c a ra c te r iz a  por m âs de un fac to r  sanguineo (figura  XII).
P o s te r io rm e n te ,  a m edida que se descubrfan  nuevos an ticuer  
pos especfficos, ampliô WIENER su concepto del s is te m a  Rh, adm itien
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do la  ex is tenc ia  de diez genes alelos, cada uno de los cuales gobier 
na a un aglutinôgeno y é s to s  a su vez un c ie r to  nûm ero  de fa c to re s  
sangum eos.
Designaciôn genética de WIENER 
(aglutinôgenos y fac to res  sangum eos correspondien tes)
WIENER FISHER-RACE Aglutinôgenos F a c to re s
(gen) (genes) correspond ien tes sangum eos
r cde rh h r ' ,  h r ' ;  h r
r ' Cde r h ' rh ;  h r "
r 'w C^de r h ' * r h ' ,  rh * ,  h r '  '
r " cdE r h " r h " ,  hit*
r y CdE rhy r h ' ,  r h "
Ro cD # Rho Rh^, h r ' ,  h r '  ; h r
CDe Rh^ Rh^, r h ' , h r "
RW C^De R h* Rh^, rh ', r h *  h r ' '
^ 2 cDE Rhg Rh^, r h '  ', h r '
Rz CDE RhZ Rh^, r h ' ,  r h "
Cuadro XXXVI
P o r  consiguiente p a ra  WIENER los fac to res  sangum eos son 
tran sm it id o s  po r  una se r ie  de diez p a re s  " s ta n d a rd ” de genes que 
dan lugar  a cincuenta y cinco genotipos posibles; un ejemplo de la  
m ultiplicidad de los fac to re s  que identifican a un aglutinôgeno es  e l 
R^ cuyo aglutinôgeno es el Rh^ que vendria  dado por once fac to res  
sangum eos: Rh^, r h ' ,  rhi, Rh^, Rh^, Rh^, R h^, rh ^ ,  h r ' , '  hr^ 
y Hr.
3) T eoria  del gen ligado de FISHER-RACE.
FISHER y RACE, en 1.948, en contraposiciôn  con WIENER , 
distinguen la ex is tencia  no de un gen, sino de v a rio s  genes en un
-  1 5 8  -
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m ism o c rom osom a ligados es trecham en te  en tre  si, determ inando  a 
su  vez d ife ren tes  ezp res iones  antigénicas (figura XII). E stos  genes,
se h e red ar ian , po r  lo general, como una unidad, pues dada su  ex -
t r é m a  proxim idad r a r a  vez en e l  p roceso  del en trec ruzam ien to  
(c ro ss in g  over) excepcionalm ente podrian  s e r  separadosj se adm ite  
que en la  actualidad son cinco fundam entales a le los los cuales ocuv. 
pan cinco locus d ife ren tes  y dan lugar a cinco antigenos y v a r ia n  - 
te s  a lé lico s  d istin tos: D y d, C y c. E y e ,  f y F y V y v y  que - 
adem âs se sitûan en e l c rom osom a en el orden  mencionado. En la 
siguiente figura  i lu s tra m o s  los cinco locus del s is te m a  Rh y los ale_




D ; o'" ; d ; d ”
C ; c"" ; c ; ; C* ;
E ; e "" ; e ; e ’" ;
f (ce); F
V (ce ); V
F ig u ra  XIII
Cuando aùn no e ra n  conocidos los antigenos f y V, FISHER y 
RACE entendian que cada c rom osom a tem a una t r ip le ta  génica cu- 
yas com binaciones podfan^dar lugar a ocho d ife ren tes  fo rm as:
Cde; cDe ; cdE ; CDe; CdE; cDE; CDE y cde y 
puesto  que cada individuo hereda  un c rom osom a m aterno  y o tro  pa -  
terno , los d ife ren tes  genotipos que se fo rm an alcanzan la c if ra  de 
t re in ta  y se is  (ve r  cuadro XXX). La inclusion de C * eleva e s te  n ^  
m ero  a cincuenta y cinco (cuadro XXXI).
P a r a  exp lica r  los genotipos m âs in frecuen tes , que por la teo- 
r fa  de WIENER se ju s t if ic a r ian  por m utaciôn genética, FISHER y - 
RACE suponen que pueden o c u r r i r  por c ruzam ien tos  de los c ro m o ­
som as pa te rnos  m âs c o rr ie n te s  (figura XIV); ésto  es, CDe in te rc a m
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b ia  genes con cde o bien e l  in te rcam bio  de CDe es con cDE y por 
o tra  p a r t e  cDE intercardo ia r ia  con cde, de modo que en cad a  c ro ­
ss in g -o v e r  se fo rm arian  po r  un lado cDe y por o tro  Cde, CDE y - 
cdE, integrando respec tivam en te  los genotipos cDe/Cde, cDe/CDE 
y cD e/cdE , siendo la frecuenc ia  de cDE = Cde CDE -4- cdE.
La ex is tencia  de o tro s  antigenos, como pueden s e r  C*, D*, -
wE , e t c . , ya hem os seflalado que la  justif ican  como ale los c o rre sp q n  
dientes a C, D y E y por ende situados en el m ism o locus; los ant^ 
genos com puestos se r ia n  consecuencia, como se dejo sentado en el 
apartado  a n te r io r ,  de una inte-racciôn de genes situados en e l m is ­
mo c rom osom a (posicion cis).
T erm inem os apuntando que p a ra  algunos au to res  la  te o r ia  de 
FISHER y RACE es m âs recom endable  por su  sencillez , en tanto 
que la expuesta  p o r  WIENER y WEXLER e s tâ  m âs p rôx im a de la  re_a 
lidad genética.
4) T eo ria  de la s e r ie  continua de inform aciôn genética de 
HELMOLD:
Naciô p a ra  exp lica r  la  genética de los llam ados antigenos - 
com puestos. G, Ce, cE, CE y ce (f). FISHER y RACE razonan  la 
ex is tencia  de G po r la  p re sen c ia  de un nuevo alelo en el locus D
Q
O en el C y WIENER lo re lac ionan  con el a le lo  r  en el locus Rh
G Gque régu la  el aglutinôgeno rh  en los fac to res  h r ' ,  h r  ' ' y  rh  . En
contraposiciôn  con e s ta s  dos c re en c ia s  HELMOLD, en 1.959, admite 
que el fragm ente  c rom osôm ico  in term edio  en tre  C y D es  el re sp o n ­
sable de la génesis  de G, de m anera  que h ab ria  un en trec ruzam ien to  
justam ente  a nivel de ese  fragm ente  in te rm edio  con tran sp o r te  del 
m ism o al otro c rom osom a y los c ro m osom as ré su l tan te s  Cd y cD - 
contendrian  cantidades équivalentes de im te r ia l  genético inform ative  
de G. Dam es la explicaciôn grâfica  en la f igura  XV. E sta  m ism a  ra -  
zôn va ld ria  p a ra  el segm ente  crom osôm ico e n tre  C y E y a c la r a r ia  
la ex is tencia  de los o tro s  antigenos com puestos c itados al principio .









F ig u ra  XV
5) T eo ria  del pseudoale lism o de LAUER:
En 1.964, LAUER, tampoco estaba  de acuerdo  con la  hipôte­
s is  de FISHER y RACE y WIENER y WEXLER p a ra  exp lica r  la ge­
nética  de los antigenos com puestos y p a ra  ello aceptô cuatro  doble- 
te s  antigénicos co rrespond ien tes  a los cuatro  genes a le los de sus 
p ropios hem aties  Ce, cE, CE y f ; la  sus tanc ia  fundam ental se p roc^  
ce en el m ism o crom osom a mediante un gen no alelo (pseudoalelo) 
y a p a r t i r  de la s in te s is  del antigeno D a c tu ar ian  los cuatro  genes 
re fe r id o s  m as a rriba^  apareciendo junto a la  sus tan c ia  D los an tige­
nos Ce, cE, CE y ce (f).
Com entadas las  cinco te o r ia s  genéticas de l  s is te m a  Rh, nos - 
ocuparem os seguidam ente de la  he renc ia  de los antigenos; el num é­
ro  de com binaciones posib les es muy elevado y vaya por delante - 
que a efectos de la paternidad, igual que sucede con los re s ta n te s  
s is te m a s  de grupo sanguineo, salvo muy contadas ocasiones, no se 
puede a tr ib u ir  y si e x c lu i r jp o r  caso de p a d re s  homozigotos a los - 
m ism o s fac to res  sanguineos no puede n a ce r  un hi jo heterozigoto; 
por  ejemplo, m adre  CDe/CDe y padre  CDE/CDe el hi jo nunca po - 
d râ  s e r  cdw^asimismo de p ad re s  homozigotos negativos a los t r e s  
genes p r in c ipa le s  (c d e /c d e )e l  hi jo no podra  s e r  Rh positive  respec  
to a ninguno de los t r e s  antigenos, es decir, no tend ra  C, ni D, 
ni E. En cambio, como se p lasm a  en la figura  XV I'-c  el hijo pue 
de s e r  Rh negativo (cde/cde) cuando un p rogen ito r  es Rh negativo 
homozigoto (cde/cde) y el otro , Rh positive heterozigoto  (CDe/cde), 
Como los ejem plos se r ia n  m ultiples, p a ra  exp lica r  la  tran sm is iô n  -
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c d e /c d eC D e/cde
Figura X7J ♦- Explicaciôn en e l  tex te
(Tonada de"serologia de le s  grupos sanguineos”) 
( Ch. Kueller -  Eokardt )
h e re d i ta r ia  de los antigenos Rh nos rem itim o s  a la figura  XVI, que es
lo sufic ientem ente  c la ra  como p a ra  a h o r ra r  una m ayor extension de -
e s te  apartado .
En la  mencionada figura  XVI se ve que en el p r im e r  c ruce  (figu 
r a  XVI-a) todos los h e re d e ro s  son Rh positivo, con un 50 % de D ho­
m ozigotos y un 50 % de heterozigotos (Dd); en la  figura XVI-b ta m ­
bién todos los h e re d e ro s  son Rh positivo y he terozigo tos re sp ec to  a D 
(Dd); en la  figura  XVI-c se ap rec ia  que la  m itad  de los descend ien tes  
Son Rh positivo heterozigo tos (Dd) y la  o tra  m itad Rh negativo (dd). - 
Una condiciôn, pues, bâsica , es que p a ra  s e r  negativos con re lac iô n  
a un determ inado antigeno el sujeto tiene que s e r  homozigoto r e s p e c -  ' 
to a ese  antigeno, pues de s e r  heterozigoto en su genotipo, po r  la  do_
m inancia  de C, D y E, su fenotipo sé r ia  positivo.
R ecordem os que en e l s is tem a  Rh hay m âs  de t re in ta  antigenos 
y an ticuerpos (cuadro XXXIII), los cuales ; distinguen c e rc a  de cua- 
ren ta  com plejos génico s; pue s bien, en el cu ad ro  XXXVII re p re se n ta m o s  
algunos de es tos  com plejos génicos; con ello te rm in am o s  el epartado  de 
genética y damos una consideraciôn  sobre  el punto jde v is ta  actual del s i s ­
tem a  Rh.
Complejos génicos Antigenos
R ° cDe D G c ce e
: CDe D G C Ce e
R 2 cDE D G c cE E
R ^ CDE D G C CE E
r cde - c ce e
r ' Cde - G C Ce e
r " cdE - - c cE E
rY CdE - G c CE E
r I w C'^De D G CW ? e
Rou cD^e (D) (G) c ce e
rv cde® - - c ce® e®
Rov cDeS D G c ce® e®
r ' s Cede® - G Cyc ce e®
- D - D G - - -
C^D  - D G (C^) - -
cD - D G (c ) (ce) -
r G (C)d(e) - G (C) - (e)
C uadro  XXXVII (tornado de RACE y SANGER)
S i s t e m a  R h  y l a s  e n f e r m e d a d e s
Sobradam ente es conocida la  re lac iôn  en tre  el s is te m a  R h-H r y 
la § 'fc io p a to g en ia  de la  enferm edad hem olitica  perina ta l ,  d e sc r i ta  en 
1.938 por OARROW. De ella, por supuesto, no nos ocuparem os por 
e s ta r  fu e ra  de los l im ite s  de e s ta  te s is .  En 1.953, LAWLER y colbs. 
encon traron  c ie r ta  re lac iôn  en tre  los genes Rh y la  e lip tocitos is , h i­
pô tes is  que dos ahos después fué rac tif icada  por MORTON al inves ti-  
ga r  los â rb o les  genealôgicos de ca to rce  fam ilias , sugiriendo é s te  ûlt^ 
mo au tor que la ex is tencia  de e r i t ro c i to s  ovales depende de dos fac to ­
r e s  dom inantes, uno de los cuales estaba  ligado al c rom osom a Rh, lle_ 
gando incluso a ca lcu la r  que el gen de la  e lip tocitos is  e s ta  ligado al 
gen Rh con una frecuencia  de recom binaciôn  de 0, 033 a 0, 022.
Segùn GOOD AL, LAWLER y STEPHEN, e l gen de la e lip toc ito s is  
y el complejo génico cDE estân  en el m ism o crom osom a; es decir ,  el 
gen Rg es el p o rtad o r  de la aludida enferm edad.
Aunque son m ultip les los intentos de re la c io n a r  el s is te m a  Rh 
con la patologia, hasta  el p résen te ,  fuera  de lo d e sc r i to ,  no se han 
hallado nuevos nexos con o tra s  enferm edades .
D istribuciôn  geogrâfica  del s is tem a  Rh. -
Al r e fe r i rn o s  al s is te m a  ABO com entâbam os la invariab ilidad  
d is tr ibu tiva  de los c a ra c tè r e s  genéticos segùn las  ra z a s  y cômo las  
m ezc las  de las  m ism as  no han podido d e s l ig a r  los a n c e s tra le s  vm cu- 
los antigénicos del hombre; const a tâbam os c 'o m o  sobre  un p lan is fe r io  
podian a p re c ia r s e  las  d iferencias  de grupos sangum eos en tre  el E s te  
y O este  de la t ie r r a .  P ues  bien, e s ta s  exp res ion es  son igualm ente va 
lidas al s is te m a  Rh; ahora  bien, el s is te m a  que e s tam o s  estudiando - 
ofrece, como hem os visto. m ultiplicidad de antigenos y com plejos gé 
nicos y de aqui el que no podamos hacer  una d istr ibuciôn  ùnica, sin
Wvalo raciones p a rc ia le s .  V e rb i-g rac ia ,  el antigeno D es muy dable -
en negros y en blancos es  muy infrecuente; e l antigeno C^, en la t-
vios, f in landeses y lapones, a lcanza p o rcen ta je s  del 7 al 9 %, en tan
to que fuera  de e s ta s  poblaciones osc ila  en tre  el 2 y 3 %; el an tige- 
Tno E se dâ en fo rm a  pura  en c e rc a  del 7 % de los aborigènes a u s -
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t ra l ian os ;  e l antigeno e^ aparece  en el 20 % de indios chibchas colom 
bianos; e l  antigeno compuesto V (ce^) en blancos solo e s ta  p resen te  
en el 0, 05 % y en negros llega al 30-40 %, en tanto que el antigeno 
f (ce) le  sucede lo co n tra r io  y a l  an tigeno  VS (e®) es  cas i  exclusive 
de la  r a z a  negra; o tro s  complejos génicos son propios de negros , c a ­
so del r ' r i  ("N egro r") y o tro s  son fam ilia res ,  como el r ^ .
Hechas e s ta s  consideraciones, la  frecuenc ia  de los antigenos ba 
sicos del s is te m a  Rh es la que sigue:
E l  antigeno Rh^ (D) suele e s t a r  p resen te  en el 85 % de la s  p e r  
sonas de E uropa y A m érica , con las  excepciones que m âs adelante - 
consignarem os, pero  segùn se viaja  hacia  los p a ise s  o r ien ta le s  las  
frecu en c ias  de Rh^ (D) se elevan hasta  el 92 % y 100 %. En medio - 
de e s tas  genera lidades se ap rec ia  cômo en la ra z a  n eg ra  y m es tiza  
a m erican as ,  los Rh^ (D) liegan a l  90-95 %; en Europa su incidencia 
es m enor en el norte  del Continente y va increm entândose  a m edida 
que se avanza hacia  el su r, lie gando a ad qu ir ir  v a lo res  p rôx im os a 
los a fricanos (80-90 %). L lam a poderosam ente  la atenciôn la ex is te n ­
cia de m su las  donde el nûm ero de Rh^ (D) positivo e s tâ  notablem ente 
disminuido; ta ie s  zonas son en Europa, el P a is  Vasco (Espaha), ber_e 
b e re s  del Atlas y U trech (Holanda) y ga leses , en los cuales los p o r ­
centajes del Rh^ (D) negativos balancea e n tre  el 25 y 40 %.
De m an e ra  esquem âtica  podemos t ra n s c r ib ir :
- Vascos, B e re b e re s  y G aleses: el 25-40 % son Rh^(D)negativo.
- Blancos y Caucasianos: c e rc a  del 15 % son Rh^ (D) negativo.
- N egros y Chinos: del 2 a l 8 % son Rh^ (D) negativo.
- M estizos m ejicanos: a lred ed o r  del 5 % son Rh^(D) negativo.
- Mongoles: del 0 al 2 % son Rh^ (D) negativo.
E l antigeno C, cuya estim aciôn  global es del 70 %, tam bién 
e s tâ  sujeto a fluctuaciones é tn icas muy pa rec id as  a las  del D, lo 
cual no es extraflo, pues como ya se ha comentado, suelen e s ta r  asc
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ciados en e l c rom osom a CDe; por ello en A u s tra l ia  y en A sia  o rien  
ta l  (China é Indonesia) se dan los m ism os po rcen ta jes ,  p a ra  i r  d is-  
minuyendo hacia la  India (60-70 %) y t e r r i to r i e s  is lâm ico s  (45-60%); 
en A frica  m erid iona l sus v a lo re s  son in fe r io re s  al 10 % y s i  a scen -  
dem os hacia  la s  costas  m e d i te r râ n e a s  se observan  d iferen tes  e sca lo -  
nam ientos que desde el 1 0 - 2 0  % alcanzan frecuenc ias  com prendidas - 
en tre  40-45 % en las  r e fe r id a s  costas .I
En Europa, la  Pen insu la  Ibérica , Italia , Yugoslavia, G rec ia  y 
p a ise s  balcânicos, el antigeno C cobra c if ra s  del 45-50 %. En Pran_ 
cia, Reino Unido, A lem ania O rien ta l  y p a ise s  escandinavos los p o r ­
cen tajes son algo m enores  (40-45 %). Hay dos c la ra s  excepciones, - 
una localizada  én Andalucia (Espafia) con v a lo r  del 40-45 % ( ? influen 
cia n o rtea fr icana?  ) y la  zona m âs sep ten tr iona l de Suecia y Noruega 
con el 50-60 % de antigeno C.
En la  casi  totalidad de A m érica , e l antigeno C e s tâ  p ré sen te  - 
en el 50-60 % de la  poblaciôn; pe ro  aqui tam bien se ap rec ian  dos zo 
nas d isiden tes de la  generalidad, siendo una e l B ra s i l  o rien ta l  con - 
e l 60-70 % y la o tra  el noroes te  de EE. UU. de A m érica  del Norte 
con el 30-40 %.
En Groenlandia el antigeno C llega solo a l 70-80 %.
La frecuenc ia  del antigeno E es tâ  calcu lada  globalmente .en el 
30 %. En A m érica  del Norte y Sur se e s t im a  en un 40-50 %, p e ro  
a ll i  donde el C p resen tab a  d iferencias , e l antigeno E tam bién se m o ­
difie a y a s i  en la mencionada zona del B ra s i l  o sc ila  en tre  el 30-40 % 
y en la  excepcion n o r team erican a  supera  e l 50 %. En A m érica  Cen­
t r a l  e s tâ  en tre  el 20 y 40 %.
En Groenlandia queda en tre  el 20 y 30 %.
E l antigeno E en Europa y A sia m érid iona les  son re la tiv am en - 
te poco incidentes con un 10-15 %, pero  en Japon alcanza  el 40 % ;
l a  India y la Pen insu la  A râb iga  adquieren  va lo re s  s im ila re s  a la ca­
s i  to ta lidad  de A frica , ésto  es, po r  debajo del 10 %. En E uropa  del
N orte , incluido el Reino Unido, los p o rcen ta je s  del antigeno E son
iguales  que en A u s tra l ia  (15-20 %).
En cuanto a los c rom o som as o com plejos génicos, en E uropa  
C en tra l  CDe y cde alcanzan f recu en c ias  m âx im as del 40 %, seguidas 
p o r  cDE con él 14-16 %; e l complejo cDe viene a s e r  del 1 % y e l
CDE del 0, 2 )o. En E uropa m erid io na l  desciende la  incidencia  de -
cde y aum enta la  de CDe, si bien en los vascos e l  c rom osom a cde 
es m âs  frecuen te  que el CDe.
En A frica  cDe, en tre  los negros , asciende  al 20 % y le s i -
guen los c ro m osom as CDe, cDE, Cde y CD^e.
En A sia hay cas i ausenc ia  del com plejo cde, en la  zona o r ie n ­
tal, dando en cambio a lta s  frecu en c ias  de CDe, seguida de cDE y 
las  fo rm as  cDe y CDE.
En e l lejano O riente , a ll i  donde la s  p e rso n as  Rh^ (D) negativo
son francam en te  r a r a s ,  e l complejo m âs frecuen te  es  el cDE, aun­
que tam bién, pero  en m enor e sca la ,  se encuentran  CDe, cDe y CDE.
En A m érica  hay c ie r ta  igualdad en tre  los c rom o som as CDe y -
cDE.
M ateria l  y m étodos de L abora to rio .
la s  m u e s tra s  de sang re  ana lizadas  p e r tenec ian  a en fe rm es  in - 
g resad o s  en e l  Hospital Clinico de San C a rlo s  y hem odonadores, s e ­
gùn los casos , todos de origen  espahol, adultes, de ambos sexes , no 
em paren tados en tre  si, sa lve  la s  excepciones que en su lugar  referj^  
rem os , y de d isp a r  p rocedencia  dentro  de n u e s tra s  f ro n te ra s .
Los estud ios se e fectuaron  el m ism o dia de la ex tracc iôn  de 
la  m u es tra .
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Los re c e p to re s  antigénicos del s is te m a  Rh-H r, como los del 
Kell y Duffy, se sitûan p rincipalm ente  en la s  concavidades de la su ­
pe rf ic ie  del hem atie  y en num éro  aproxim ado de 10. 000 a 30. 000; de 
o tro  lado los an ticuerpos especfficos que nos s irv en  p a ra  su identifia 
caciôn son, generalm ente , de  n a tu ra leza  inmune (Ig. G.); e s ta s  mo- 
lécu las  de Ig. G. como se re c o rd a râ ,  disponen de dos punto s de er^ 
lace  p a ra  an ticuerpos (figura III), en tanto que las  Ig. M. tienen 
cinco puntos de union; ello quiere  d ec ir  que m ie n tra s  una p a re ja  de 
hem aties  puede m o s t r a r  aglutinaciôn v isib le  con t r e s  o cuatro  m olé- 
cu las Ig. M (caso  del s is te m a  ABO), p a ra  ob tener e l m ism o re s u l ta -  
do se p re c is a râ n  m âs de 100 m oléculas de Ig. G. (caso  del s is te m a  
Rh); pe ro  adem âs de e s te  pequeflo tamaflo m o lecu la r  de las  asociacio_ 
nés de Ig. G, deciam os que los rec e p to re s  antigénicos del Rh se s i ­
tûan en la profundidad de la  superfic ie  e r i t ro c i ta r ia ;  todo ello se t r ^  
duce po r  la incapacidad, a veces, de la s  Ig. G de a lcan za r  d is tanc ias  
le janas en tre  dos re c e p to re s  co rresp ond ien tes  a dos hem aties  d i fe re ^  
tes  y cuya significaciôn p râc t ic a  es que p a ra  d e te rm in a r  el s is te m a  - 
Rh se n e c e s i ta râ  m ayor cantidad de hem aties  p rob lem a y anti-R h que 
p a ra  e l s is te m a  ABO,
Los an tisu e ro s  em pleados, p rocédan tes  de va rio s  L ab o ra to r ies  
co m erc ia le s  de alta  solvencia y garantfa  fueron s iem pre  controlados 
por nosotros; los a n tisu e ro s  hem oc las if icadores  eran , generalm ente , pa 
ra  método albuminoso y em pleam os los que siguen:
Anti-D (anti-Rh^); Anti-C  (a n t i - rh ') ;  A nti-E  (an ti-rh"  1 ; 
A nti-c  ( a n t i -h r ') ;  A nti-e  ( a n t i - h r " ) ;  Anti-CDE (anti-Rh^, r h '  
r h " )  y A n ti-C ^  (anti-rhw ^).
E n ocasiones nos vim os forzados a t r a b a ja r  con an tisu e ro s  saU 
nos, valorando en este  caso  su inestabilidad  térm in a , y gran  suscep- 
tibilidad a d e te r io ra r s e  durante su a lm acenaje  y, po r  supuesto, la  in 
cubaciôn a 37 Q C durante 45-60 m inutes de la s  m u e s tra s  a estud iar.
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Los proced im ien tos seguidos fueron en portaob jetos y /o  en tu ­
be de hem olisis; en e s ta  ultim a ve rs ion  fué necesa r io  e l lavado p re  
vie de los hem aties  con solucion salina  fisiologica al 0 ,9  % (S. S. F .)  
y suspension  u l te r io r  de los m ism o s al 2-5 % en la  m ism a  solucion. .
A' - D eterm inacion  de los antigenos D, C, E, c y e. -
1) . Método en portaob jetos con an tisueros  albuminoideos:
a. 1. 1 - Sobre un portaobjetos limpio colocam os dos gotas 
de sangre  to ta l y fresca ; s i el estudio se hace en 
p e rso n a  con hem atocrito  bajo se co n cen tra ran  los 
hem aties  a l 40-50 %.
Si q u e re m o s  h a ce r  genotipo se ra n  n e c e sa r io s  cinco 
portaob jetos  con sendas m u e s tra s  de hem aties  co­
rresp o n d ien tes  a los antigenos re fe r id o s .
a . 1 . 2  A gregam os una gota del an tisuero  especifico  que de 
seam os d e te rm in a r,  ésto  es, anti-D  ÿ  an ti-C , etc.; 
en el supuesto de h acer  genotipo se req u ie ren  los 
cinco an tisue ros  c las if icadores .
a. 1 .3  M ezclam os homogeneamente extendiendo la m ezc la  
sobre  la m ayor p a rte  del portaobjetos o de los por 
taobjetos, segùn el caso.
a. 1 .4  Colocamos el portaobjetos o los portaob je tos  sobre  
la superfic ie  de c r is ta l  de un v isua lizador, a tem  - 
p e ra tu ra  de 45-50 2 C.
a. 1 .5  Balanceam os suavem ente el v isua lizador po r  un 
tiem po no su p e r io r  a los dos m inutos.
a. 1. 6. Si aparece  aglutinaciôn, in te rp ré tâm es  que la  mues_ 
t r a  contiene el antigeno correspond ien te  al a n t isu e ­
ro  especifico  empleado; asi, si con anti-D  hay a glu 
tinaciôn decim os que los hem aties son Rh^ (D) p o ^  
tivo ÿ si no ap arece  aglutinaciôn que son Rh^ (D) - 
negativo.
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a. 1 .7  A veces, pasados los dos minutos puede s u rg i r  una 
aglutinaciôn y en el caso de u t i l iz a r  anti-D , i n t e r ­
p ré tâ m e s  que los e r i t ro c i to s  estudiados tienen an ti­
geno D débil (D^) de alto grade. Mas adelante nos 
ocuparem os del método p a ra  D^.
a. 1 .8  E l fac to r  Rouleaux, la s  aglutininas f r ia s  y los auto 
an ticuerpos pueden m otivar fa lsas  reacc io n es  posiU 
vas; en e s ta s  ocasiones se em plea una gota de albu 
m ina bovina al 30 % en sustituciôn  del an tisuero , 
como contro l negativo.
a. 1. 9 En es te  proced im ien to  de prueba en portaobjetos  con
an tisuero  albuminoideo no deben u t i l iz a rse  hem aties  
en suspensiôn  S. S. F .
2) Método en tubo de h em olis is  con an tisu e ro s  album inoideos :
a. 2.1 E m pleam os hem tie s  f rescos , lavados y diluidos al
2-5 % y en los que hay ausencia com pléta de fibrina  
pues é s ta  puede dar, t r a s  la centrifugaciôn, fa lsos 
positives .
a. 2. 2 Colocamos dos gotas de esos hem aties  en un tubo o
cinco tubos de hem olis is ,  si se req u ie re  e l genotipo.
a. 2. 3 Anadimos dos gotas de an tisuero  correspond ien te  a
cada tubo.
a. 2 .4  Agitam os bien y dejam os en reposo  durante 3-5 minu 
tos.
a. 2. 5 Centrifugam os durante  un minato a 1.000 r .  p. m. ô
30 segundos a 3.400 r .  p. m.
a. 2. 6 Agitamos suavem ente y exam inâm es m acroscôp ica  -
mente la o las aglutinaciones, dando la in te rp re tac iôn  
que com entâbam os en e l epigrafe a. 1.6 .
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3) Método en tubo con antis ne ro  saline:
E ste  suero  tienen los inconvenientes citados m âs  a r r ib a  
y solo puede u sa rse  p a ra  el procedim iento  en tubo. No
obstante e s te  anticuerpo aglutina los hem aties  Rh posiU
VO tanto en medio salino como album inoideo.
E l  método a segu ir  es e l m ism o que sefialam os en el 
proced im ien to  en tubo con anticuerpo albuminoideo, pe -  
ro  e l  paso  39 es  de agitaciôn de la  m ezc la  e incubaciôn 
a 379 C. durante 45-60 minutes; e l paso  siguiente e s  - 
de centrifugaciôn durante dos m inutes a 1 .000-2 .000  
r ,  p .m .  ; e l  r e s te  es igual a le  comentado.
B) D eterm inaciôn  de los antigenos Du, y E^.
Como en su  m em ento desc rib im os e s te s  antigenos son fo rm as  
o v a r ian te s  débiles de los antigenos D, C y E. Su investigaciôn, que 
ha constituido p a r te  in te resad a  de la  te s is  que d e sa r re l iâ m e s ,  y cuyos 
re su ltad o s  se exponen m âs adelante, se debe re a l iz a r  en aquellos he_ 
m aties  que no contengan los antigenos D, C y E, toda vez que é s to s
en m a sc a ra n  la  p re sen c ia  de sus re sp ec t iv a s  fo rm as débiles; es decir ,
el se  b u sc a râ  en c ro m osom as del tipo CdE, Cde, cdE y cde, e l
en los c rom osom as del modelo cDE, cdE, cD.E y cde y la v a r ia n ­
te  E en los co rrespond ien tes  a CDe, Cde, cDe y cde. E s te  em pero ,
no qu iere  dec ir  que no ex is tan  expres iones  del tipo D/D^ 6 D^/d,
c /c "  6 c “/c  y e / e "  ô E " /e .
De o tro s  aspec tos  de e s ta s  v a rian tes  nos hem os ocupado en el -
apartado  re fe r id o  a antigenos y an ticuerpos del s is te m a  Rh; en '*nuestra
casu is tica "  vo lverem os a h a ce r  algunos com entarios.
1) Investigaciôn del antfgeno D^:
b. 1.1 Los hem aties  a e s tu d ia r  se lavan en S. S. F . a l 0 ,9  
%, por la s  razo nes  ya aludidas.
b. 1 .2  E s to s  hem aties  se  diluyen al 2-5 % en S. S. F . al 0 ,9  
%.
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b. 1 .3  En un tubo de hem olis is  se  depositan dos gotas de
los hem aties  y se aflade una gota de sue ro  anti-D
y o tra  gota de albûmina bovina al 30 %.
b. 1 .4  Agitamos p a ra  a se g u ra r  la  homogeinizaciôn.
b. 1 .5  Se incuban a 37 9 C. durante 45-60 m inutes.
b. 1 .6  C entri fugamos y hacem os p r im e ra  le c tu ra  m a c r o ^
côpica; s i hay aglutinaciôn pensâm es  que se  t ra ta  
de un de alto grade; si no hay aglutinaciôn pa 
sam os a
b. 1 .7  Lavam os t r è s  veces en S. S. F  a l 0 ,9  y decantâm es
el sobrenadante.
b. 1 .8  Al botôn de hem aties  que queda en e l fonde del tu ­
bo le ag regam os una gota de sue ro  antiglobulina de 
Coombs.
b. 1 .9 Agitamos suavem ente y dejam os r e p o s a r  la  m ezcla
por espacio  de 3 ; m inutes.
b. 1.10 Centrifugam os a 1.000 r . p . m .  durante un m inute 6
a 3.400 r . p . m .  durante t re in ta  segundos.
b. 1.11 Agitamos suavem ente el tubo y s i  aparece  ag lu tina­
ciôn m acroscôp ica , c lasif icam os los hem aties  de - 
positive; s i  e s ta  no aparece  depositam os el con- 
tenido del tubo en un portaobjetos a 37 9 C y espe- 
ram o s  dos m inutes o bien hacem os lec tu ra  m ic ro s -  
côpica; si a un no hay algutinaciôn é tiquetâm es las  
m u e s tra s  como d, e s te  es, Rh^ (D) negativa.
Ya sefialamos que el antfgeno debe tam bien so sp ech ar-  
se en las  p ruebas  en portaobjetos que pasados los dos m inutes m ues-  
t r a n  c la ra  aglutinaciôn con anti-D.
u u '2) Investigaciôn de los antigenos C y E ;
E l p roced im ien to  que seguim os es el m ism o que apuntâbamos 
p a ra  el D^, pe ro  sustituyendo el anticuerpo anti-D  po r  los an 
t isu e ro s  an ti-C  y an ti-E , segûn el caso.
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C) - D eterm inaciôn  del antfgeno
Ya m anifes tabam os que su estudio debe h a ce rse  en h em atie s
C /C  Ô C /c .  Puede in v es tig a rse  en portaobjetos o en tubo de
hem olis is .
c. 1 Método en portaobjetos:
c. 1. 1 Se depositan dos gotas de hem aties  p rob lem a, cone en 
trad o s  a l 40-50 %, sobre  un portaob je tos .
wc. 1 .2  Se anade una gota de suero  anti-C  .
c. 1 .3 Se m ezcla  y se ex tiende  sob re  la superf ic ie  del p o r ­
taobjetos, e l cual se coloca en un v isua lizador al 45- 
50 9 C.
c. 1 .4  Se e sp e ra  un mâximo de dos m in u to s ;-s i  ap a rece
aglutinaciôn es tam os  ante unos hem aties  C ^  positive .
c. 2 Método en tubo de hem olisis:
c. 2. 1 En un tubo de hem olis is  se ponen dos gotas de h em a­
t ie s  lavados y dilufdos al 2-5 % en S. S. F. a l 0 ,9  %.
wc. 2. 2 Anadimos dos gotas de suero  anti-C  y m ezc lam os .
c. 2 .3  Incubâm es a 37 9 C. durante 45-60 m inutos.
c. 2 .4  C entrifugam os dos m inutos a 1.000 r . p . m .  ô 30 s e ­
gundos a 3.400 r . p . m .
c. 2. 5 Se hace lec tu ra  m acroscôp ica .
En la f igura  XVII, t ra ta m o s  de e sq u em a tiza r  la s  d ife ren tes  eta  - 
pas que seguim os p a ra  c la s i f ic a r  los hem aties  dentro  del s is te m a  Rh - 
Hr en re lac iôn  a los antfgenos p r inc ip a le s  (C, D, E, c, d y e ) .Q u i-  
zâ la  p r im e ra  im pres iôn  que se obtenga de e s ta  f igura  haga suponer - 
que es un p ro céd er  largo  y costoso en tiempo y economfa, p e ro  a po-
co que se  re p a re ,  pronto se v e râ  que los m onta jes van encadenados
unos a o tros , de modo que b a s ta râ  un p a r  de tubos a los que se i r a  - 
adicionando el m a te r ia l  necesario , segûn la fase  de investigaciôn; am én
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de e s ta  cuestiôn c re em o s  que es un p ro céd er  que no adm ite e r r o r e s  
posib les de e tiquetaje . En la re fe r id a  figura  XVII se p lasm a, siguien 
do s ie m p re  los m étodos p rec itados , e l procedim iento  que hemos ob- 
se rv a d o .  P ru e b a  portaobjetos: dado que, po r  la s  razo nes  ya expues- 
ta s ,  el antfgeno Rh^ (D) es el fundamental y m âs  frecuente , s e r a  el 
p r im e ro  que debe r é g i r  n u e s tra  m ecânica, s irv iéndonos p a ra  ello del 
especffico  suero  anti-D; en el supuesto de que la  m u e s tra  analizada 
fu e ra  Rh^ (D) positiva  la  conducta a segu ir  se ra ,  s i es  n ecesa r io ,  in 
v e s t ig a r  el genotipo, va rian te s  débiles y C^; s i po r  e l con tra rio , los 
hem aties  se com portan como Rh^ (D) negativo, e l camino a r e c o r r e r  
es  doble y asf  de un lado confrontâm es la mues t r a  con sue ro  anti- 
CDE y de o tro  hacem os nue va determ inaciôn  del antfgeno Rh^ (D) en 
tubo de hem olis is .  Si fren te  a suero  anti-CDE aparecen  agLutinacio- 
nes  in te rp ré tâ m e s  que les  e r i t ro c i to s  en estudio son Rh^ (D) negati­
ves pe ro  que contienen antfgeno C y /o  E (donantes Rh positive  y r e ­
cep tor Rh^ (D) negative)^ siendo im presc ind ib le  la de term inaciôn  de su 
genotipo y conocer si su c rom osom a es po rtado r  o no de la s  fo rm as  
débiles (D^, C^, E ^  y /o  C^; si fren te  a sue ro  anti-CDE no hay a glu 
tinaciôn, c las if icam os a la m u e s tra  de Rh negativo homocigote (cde / 
cde) y buscam os posib les  fo rm as débiles y C ^, a un sabiendo que en 
es te  genotipo las m ism as  son muy r a r a s .  P a r a  la p rueba  en tubo de 
hem olis is , el esquem a seguido es prâcticam e nte el m ism o, pe ro  con 
la c ircun s tanc ia  de que agregam os , a la  m u e s tra  p rob lem a, a lbûm i­
na bovina al 30 % junto a l suero  anti-CDE, con la t r ip le  finalidad de 
d e se n m a sc a ra r  posib les recep  to re s  antigénicos ocultos, r e fo rz a r  la 
acciôn del suero  anti-CDE y como paso prev io  de la bùsquueda de v a ­
r ian te s  débiles.
N u e s tra  c a su is t ic a . -
H arem os dos grandes apartados:
A - F re cu e n c ia s  de los se is  antigenos basicosiD , d, C, c, E y e.
B - F re cu e n c ia s  de algunas v a rian tes  an tigén icas y
y c *  y e '".
A - F re cu e n c ia s  de los antigenos D, d, C, c. E y e :
Se estud iaron  estos  antfgenos en un to ta l 8. 240 m u e s tra s
de sangre , p e r tenec ien tes  a enferm os del Hospital Clfnico de San 
C arlos  y a donantes de sangre  que acudfan a nuestro  Servicio  desco- 
nociendo su grupo sangufneo; todos e llos con la s  c a ra c te r f s t ic a s  apun 
tadas en el apartado  a n te r io r .
' Nos valim os de los cinco an tisueros: anti-D , anti-C , an ti-E  , 
anti-C y an ti-e ;  con los re fe r id o s  an tisue ros  pueden m an ife s ta rse  
la s  d ife ren tes  reacc iones  que en el c uadro XXXVIII se contem plan y, 
a s im ism o , en e l citado cuadro pueden a p re c ia r s e  p a ra  cada combina 
cion el num éro  de genotipos posib les , el genotipo m as  frecuen te , el 
fenotipo correspondien te  y la r e f e r e n d a  al num éro  de m u e s tra s  halla  
das p a ra  cada modelo crom osom ico.
E l  cuadro XXXIX, complemento del a n te r io r ,  in fo rm a e l  des gin 
se de la s  frecuenc ias  observadas en cada genotipo y su râpido anâl^  
s is  nos p e rm ite  exponer; e l num éro de sa n g re s  Rh^ (D) negativas ha 
l ladas se  cifrô  en 1.377, ésto  e s ,  un 16,7111 %; el orden de frecuen  
c ia s  de los ocho fenotipos posib les  es p a ra le lo  a l  estab lec ido  por RA_ 
CE, en la  poblaciôn inglesa, e incluso con datos p a rc ia le s  muy prôxi_ 
m os en algunos fenotipos. Un estudio com parativo  de nu es tro s  r e s u l ­
tados con los obtenidos por RACE, en el m u es tre o  referido , y por 
WIENER en blancos de Nue va York, se p la sm a  en el cuadro XL.
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FENOTIPOS WIENER RACE NOSOTROS
(CD®:) 54,00 % 53, 3972 % 53,4853 %
r  (cde) 14,40 % 15, 1020 % 14,9514 %
Rg (cDE) 14, 60 % 14,0769 % 14, 1504 %
R (CDE) z 14, 00 % 13, 6279 % 13, 5557 %
R (cDe)O 2, 10 % 2,0609 % 2,0995 %
r ' l c d E ) 0 ,38  % 0, 9376 % 0,9102 %
r '  (Cde) 0 ,46  % 0, 7741 % 0,8494 %
r   ^ ( CdE) 0,01 % 0, 0243 % 0,0000 %
y
Cuadro XL
Todos los  datos mencionados nos fueron proporcionados p o r  las  
siguientes reacc iones  positivas halladas:
anti-D 6.863 m u e s tra s ___  83, 2888 %
anti-C  . . . . 5. 594 m u e s tra s ___  6 7 ,8&83 %
anti-E  . . . 2. 358 m u e s tra s ___  28,6165 %
anti-C 6 . 708 m u e s tra s ___  81,4077 %
anti- e . . . 8. 051 m u e s tra s ___  97, 7063 %
Cuadro XLI
E l num éro  de m u e s tra s  que no aglutinaron con anti-D  se elevo 
a 1. 377, es  dec ir ,  que obtuvimos (cuadro XXXIX) un va lo r  del 
16,7111 % de Rh^ (D) negativo homocigoto, dd; en v i r tu d  de lo re_ 
flejado en el cu ad ro  XXXVIII el num éro  de sang re  he te roc igo tas  D 
d encontradas en nuestro  estudio es de 4. 038, ésto  es, el 49, 0048 
%.
Las frecuenc ias  observadas de los genotipos fueron;








D D ..............  2.825 0,342839
D d .............. 4.038 0,490048
d d .............. 1.377 0,167111
Total. . . 8, 240 0,999998
■ C G .............. 1.532 0,185922
C c .............. 4 .062 0, 492961
c c .............. 2.646 0,321116
Total . . 8.240 0, 999999
E E ................  189 0,022936
E e ................  2.169 0,263228
e e ................  5.882 0,713835
• Total . . .  8. 240 0,999999
Cuadro XLII
Los calculos de las  f recuenc ias  génicas los rea l iz am o s
aplicando las  fo rm u las  de WIENER y VAISBERG:
D D 1/2 Dd 2.825 i / 2  X 4.038
p = gen D =
N
= 0, 587864
N 8. 240 8. 240





1. 377 1/2 X 4.038
8.240 8.240
0,587864 0,412135 0,999999.
- . l e n  -







1 /2  X 4 .062
8. 240
= 0,432403
c c 1 /2 C c




1/2  X 4. 062
8. 240
= 0, 567596 
r  4- s = 0, 432403 
E E
t = gen E =
4- 0, 567596 = 0, 999999,
1/2 E e 189
N N 8. 240










1/2 X 2. 169
8. 240
= 0,845449
t 4- u = 0,154550 4- 0, 845449 = 0,999999
P o r  lo tanto las  frecuenc ias  génicas fueron:
frecuenc ia  del gen D . .
f recuenc ia  del gen d . .
f recuenc ia  del gen C . .
f recuenc ia  del gen c . .
f recuencia  del gen E . .
f recuenc ia  del gen e . .
. . 0,587864 
, . 0,412135
. . 0,432403 
. . 0,567596 






—  2 
Preouenoia de l genotipo  DD t (0,587864) «0,345584
Frecuencia de l geno tipo  Dd t  0,587864 % 0,412135 x 2 «0,484558
Frecuencia de l genotipo  dd t ( 0 , 412135)^ «0,169855
^recuencia  d e l geno tipo  CC t (0 , 432403) «0,186973
Frecuencia d e l geno tipo  Co t 0,432403 x 0,567596 x 2 «0,490860
Frecuencia d e l genotipo  cc » (0 , 567596) «0,322165
2Frecuencia d e l genotipo  EE $ ( 0 , 354550) «0 , 023886"
Frecuencia d e l genotipo  Ee t  0,154550 x 0,845449 x 2 «0,261328
2
Freouencia de l geno tipo  ee t  ( 0 ,845449) «0,714784
V alor absoluto*
Frecuencia del g eno tipc  DD t 8.240 X 0,345584 - 2 . 847,612
Frecuencia de l genotipo  Dd t 8.240 X 0,484558 -3 .992 ,757
Frôcuenoia d e l geno tipo  dd t 8.240 X 0,169655 -1 .399 ,605
Frecuencia d e l geno tipo  CC t 8.240 X 0,186973 - 03. 540,657
Freouencia del genotipo  Cc f 8.240 X 0,490860 - 4. 044,686
Frecuencia de l geno tipo  cc t 8.240 X 0,322165 . 2 . 654,639
Frecuencia d e l geno tipo  EE t 8.240 X 0,023886 -  196,820
Frecuencia d e l geno tipo  Ee t 8.240 X 0,261328 -2 .153 ,342
Frecuencia d e l genotipo  ee t 8.240 X 0,714784 -5 .889 ,820
Cuadro XLIV
-  -
Se gui da me nte, a p a r t i r  de las  f recuenc ias  génicas observadas  
(cuadro  XLIII), dedujimos las  f recuenc ias  calculadas de los g e n o ti­
pos en estudio, sirv iéndonos p a ra  ello de la s  fo rm ulas  que expone -  
mos en el cuadro XLIV.
A continuacion , con la finalidad de d e te rm in a r  si hay equili - 
brio  genético en la poblaciôn estudiada, com parâm es los va lo r  es  ab 
so lu tosobservados de los genotipos (cuadro XLII) con los calculados 
(cuadro XLIV):
P a r a  los genes D y d:
2 _ (2825 -2847, 612)2 (4038- 3992, 757)^ (1377-1399,605)2
X  =  + ----------------------------  + --------------------------- =
2847, 612 3992, 757 1399, 605
= 0, 1795 4- 0, 5126 4- 0, 3650 = 1,057
P a r a  los genes C y c:
2 (1532 -  1540, 657)2 (4062 -  4044, 686)2 (2646 -  2654,639)^
X  ------------------------- + ------------------------ + -----------  =
1540, 657 4044, 686 2654, 639
= 0, 2023 4- 0,0741 4- 0,0007 = 0, 2771
P a r a  los genes E y e :
2 ( 189 - 196,820)^ (216g - 2153,342) (5882-5889,820)^
"X ^ -----------------------------------------------------------------------------------------------^
196, 820 2153, 342 5889, 820
= 0, 3107 ^  0, 1138 +  0,0103 = 0,4348
2
P a r a  es tos  va lo res  de , con un grado de libertad , encon tra-  
mos las siguientes probabilidades ex te rnas  o de rech as  (p):
- en los genes D y d= p com prendida en tre  0, 30 y 0 ,40
- en los genes C y c= p com prendida en tre  0, 60 y 0, 70
- en los genes E y e= p com prendida en tre  0, 50 y 0, 60,
j — 184 —
lo cual qu iere  d e c ir  que no hay d iferencias significativas y po r ello
la  m u e s tra  analizada e s ta  en equilibrio  genético, pudiéndose a ce p ta r
es tos  v a lo re s  genicos como rep ré se n ta n te s  de la  poblaciôn espafiola
2
en general; en efecto, p a ra  un va lo r  7 ^  igual a 3,841 co rresponde  
un p = 0 ,05  que es e l l im ite  de las  d iferencias  significativas y nues^ 
t r a s  p robabilidades son su p e r io re s  a este  va lor 0, 05.
En base a e s te  equilibrio  genético, estab lec im os, p a ra  los se is  
genes p r inc ipa le s  del s is te m a  R h-H r los distin tos c ruzam ien tos  p o s i­
b les a expensas de las  frecu en c ias  teô r ica s  de dichos c ruzam ien tos, 
con la obtenciôn de la s  f recuenc ias  calculadas que en el cuadro  XLV 
se  p resen tan .
La d is tr ibuc iôn  de frecuenc ias  e sp erad as  o calcu ladas de los ge 
notipos posib les de D y d, C y c. E y e ,  en p ad re s  e hijos, s iem p re  
en funciôn de n u e s tra  casu is tica , quedan refle jados en los cuadros 
XLVI, XLVII y XLVIII, re  spectivam e n te .
P a r a  d e te rm in a r  las  f recuenc ias  de cada uno de los ocho crom o 
som as o com plejos génicos que in tegran  el s is tem a  R h-H r, seguiim os 
el procedim iento  que el p ro feso r  FISHER sehalô en "Note on the c a l­
culation of the frequencies  of rh e su s  allelom orphs".
A hora bien, FISHER sôlo empleô, en 1.947, los cuatro  su e ro s  - 
anti-C , anti-D, an ti-E  y an ti-c , y como noso tros  u tilizam os adem as 
de los re fe r id o s  an tisu e ro s  el an ti-  e, hemos verificado  las  c o rre cc io  
nes oportunas; de e s te  modo obtuvimos los va lo res  que in fo rm âm es:
(Los v a lo re s  que m anejam os aparecen  en el cuadroXXXIX en la 
columna de f recuenc ias  totales):
' - 1 8 5 -
-c ro m o so m a  r  = cde = r  = ^ ,  149514 =
= 0,3866704.
-c ro m o so m a  r '  = Cde = ^ r  r  4- r  r -^%- r  r*' - r  =
= 0,3974896 -  0,3866704 =
= 0,0108192.
-c ro m o so m a  r  = cdE =^r r  Ï  r  r ' 4 n ^ ' r  =
=y>, 149514 4- 0 , 0 0 8 8 6 0  4- 0,000242 -Vo, 1 4 9 5 1 4
= 0,3982662 -  0,3866704 =
= 0,0115958.
-c ro m o so m a  = cDe = ^ r  r  4- R^ ^  r  r  =
= yb, 149514 4- 0,0020974 -  \/o. 149514 =
= 0,4129019 -  0, 3866704 =
% 0,0262315.
-c ro m o so m a  R^ = CDe = ^ ^ R ^  % r ' r " - f r e c u e n c i a  del c rom o
som a Cde =
= y b ,185582 Z  0,000121 — 0,0108192 = .
= 0,4201135.
-c ro m o so m a  R = CDE = V R .R , 4- r " r '4 -  R R 4- R r" -  f r e -  z 1 1  z z z
cuencia de la  sum a de los c ro m o so ­
m a CDe y Cde =
= V^ O, 185582 4- 0, 000121 % 0, 000242 -
-  (0,4201135 4- 0,0108192) = 0,4312134 -
-  Û, 4309327 =
= 0, 0002807.
-c ro m o so m a  R^ = cDE - 1 — sum a de la s  f recu en c ias  de los
o tros  c ro m osom as =
= 1 -  0,8557111 =
= 0,1442889.
E s dec ir ,  las  frecu en c ias  observadas, en v a lo re s  déc im ales , de
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los c rom osom as fué la  que en e l  cuadro XLIX se contempla;
FRECUENCIAS CROMOSOMICAS CALCULADAS
(CDe) ........... 0,420113
r ( cde) ........... 0, 386670
«2 (cDE) ......... .. 0,144289
Ro (cDe) ............ 0,026231
r '  ^ (cdE) ......... 0,011596
r ' (Cde) ........... 0,010820
Rz (CDE) ......... 0,000280
r (CdE) ......... 0,000000
Cuadro XLIX
Conocidas a s i  la s  f recuenc ias  c ro m osom icas  en nues tro  m u e s ­
treo , podemos deducir e l num éro  de sang res  e sp e ra d as  o calcu ladas 
p a ra  cada uno de los 36 genotipos posibles, siendo ello aplicable, en 
virtud del equilibrio  génico ya apuntado, a la  poblaciôn espafiola en 
general; e s ta s  f recuenc ias  se re f le jan  en el cuadro  L y p a ra  su câlcu  
lo nos se rv im o s  del p ro cé d e r  que a continuaciôn exponemos:
R lR , = (I\)^ r r
2= r ^ 2 ^ 2 = (R g ) '
R , r 2R^r r ^ 2 = 2rRg ^ 2 ^ 0
« 1 ^ 2 2RiRg r Ro = 2rR o = 2 R ^ r -
= 2RiR^ r r '  ' = 2 r r " ' R g r ' = 2Rgr"
V " = 2R^r"" r r ' = 2 rr" « 2 ^ z = 2RgR^
R ^ r ' 2R^r" r Rz = 2rR
R ,R  1 Z 2R-R 1 z r r y = 2 r r y
2 R iry
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R R o o R 2O = ( r " ) ^ r ' r ' = ( r ' ) ^
R r "  = o 2R r "  o r '  '  r ' = 2 r ' ' r ' r 'R z = 2r"R z
R r '  = o 2R r '  o r " 'R z = 2 r " 'R z r " r y = 2 r ' r y
R R o z 2R R o z r "  r y = 2 r ' ' r y
R r  o y 2R r  o y
V z  = (R^)^
R r  = 2R rz y z y
r  r  = ( r  )y y y
11 w u w 11
B - F re cu e n c ia s  de las  varian tes  D , D , C , C y E . -
E n tre  la s  v a rian te s  an tigénicas d e sc r i ta s  dentro del s i s te m a  Rh, 
hemos elegido p rincipalm ente  p a ra  su estudio aquellos antigenos que 
nos fueron m âs u tiles  p a ra  d e s c a r ta r  a fa lso s  R h-negativos, admitien_ 
do solo como negativos ve rd ad ero s  a los que p re sen ta n  el genotipo 
cde /cde .
Un p a r  de genes a le lom orfos  son aquellos que t ran sm iten  un m is  
mo c a r â c te r  genético, pudiéndose re e m p la z a r  e l  uno por e l o tro  en 
un m ism o "locus" crom osom ico; es decir, la  p re s e n c ia  de uno excluye 
la del o tro  gen en el m ism o "locus"; la ausenc ia  to ta l de am bos es - 
muy r a r a ,  pe ro  nù im posible , hablândose entonces de delecciones o su 
p res io n es  por pérd ida  r e a l  o aparente  del segm ento  c rom osom ico  p o r ­
tador de de term inado locus, cuestiôn que ya hem os comentado en o tro  
momento.
Todas las  fo rm as  antigénicas Rh reacc ionan  con a n tisu e ro s  espe_ 
cfficos; la s  llam adas  va rian te s  débiles aglutinan, a s im ism o , con a n ti­
cuerpos espec ificos, pe ro  p a ra  ponerlos en evidencia es recom endable  
em p lea r  an ticuerpos espec ificos de diferente o rigen  y seg un la s  pau tas 
consignadas en el apartado  de " m a te r ia l  y m étodos" de e s te  s is te m a  y 
las  indicaciones de la f igura  XVII. Las fo rm as  débiles o a le lom orfos  
D^, D^, y E^, que seguidam ente e s tu d ia rem o s  no c rean , si excep 
tuam os el a lelo c T  an ticuerpos anti-D^, an ti-D ^ , an ti-C ^  ni anti -E ^
-  180R-
ÎBBCUEïrCIAS CALCUIA13AS DE GENOTIPOS
Fenotipos Genotipos
Wiener Fisher Frecuencias décimales
R^(CDe) H CDe/CDe 0,176495
CDe/ode 0,324890
. h: Ho CDe/oDe 0,022039 0,533062
CDe/Cde 0,009091
oDe/Cde 0,000567
RgCoPB) Rg r oDS/ode 0,111584
oDE/oDe 0,007569
®2 oDB/oDE 0,020619 0,143926
®2 oDE/odE 0,003346
«or- oDe/odE 0,000606
S (cde) Rj Rg) CDe/oDE 0,121235
5 CDe/odE 0,009743xa CDe/CDB 0,000235
A % fy CDe/CdE 0,000000
R2 r" oDE/Cde 0,003122
A ®2T>^ odb/cdb 0,000060
o % T oDB/CdB 0,000000
CDB/ode 0,000216 0,134657
Z^r CDE/oDe 0,000014
Rj, r- CDE/Cde 0,000006
\ CDE/odE 0,000006
Rg Rg cde/cde 0,000000
CDB/CdE 0,000000
»o ïy oDe/CdS 0,000000
H^(oDo) Ro^r oDe/odo 0,020285 0,020973<d)e/cDe 0,000688
Total 0,832636
r'(Cdo) r r" ode/Cde 0,006367 0,006484
r' r' Cde/Cde 0,000117
r (CdE) r' r" Cde/odE 0,000250
p y r ode/CdE 0,000000
r' r , Cde/CdE 0,000000 0,000250
■S r"ry odE/CdB 0,000000
S y^ V
CdE/CdB 0,000000
r"(cdB) r"'r odE/ode 0,006967 0,009101A r'^ r" odE/odB 0,000134
« r (cde) r r ode/ode 0,149514 0,149514
Total 0,167349
Cuadro L
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y aglutinan con anti-D , an ti-C  y an ti-E , respectivam ente; e l  antigène 
C , en cambio, como hem os visto, tiene un anticuerpo especifico .
L as in v es tigaciones se re a l iz a ro n  con un contingente de p e r s o ­
nas, unos hemodonantes y o tros  enferm os del Hospital no fa m il ia re s  
en tre  si, con las  sa lvedades que en su lugar ano tarem os.
• B-1) - V arian tes  y D^. -
La investigaciôn de e s ta  va rie  dad débil (D ^  e s  doblemente im ­
portante  desde e l punto de vis ta  de la  Hem oterapia, ya que a l  c la s i ­
f ica r  a .un donante positive  como Rh negativo, podemos p ro vo ca r  
una inm unizaciôn a un rec ep to r  Rh negativo ve rdadero  (dd) e incluso 
un accidente trànsfusional, si este  recep to r  e s ta  inmunizado. P o r  
o tra  pa rte ,  la  va rian te  puede p ro duc ir  una sensib ilizac iôn  fe tom a- 
te rn a  y cuadros de e r i t ro b la s to s is  fetal; noso tros hem os visto  un c a ­
so e s te  aflo; la no bûsqueda de este  fac to r en los fetos Rh negativos,
nos im ped ir ia  r e a l iz a r  una p rofilax is  c o r re c ta  en una m u je r  Rh nega-
utiva y cuyo hijo fuese D positive .
In iciam os e s te  an â l is is  e l dia 18-1-1968 con aplicaciôn exclusi-  
va a los donantes de sangre  Rh^ (D) negativo; poco después in c o rp o ra  
mos, p o r  el gran  in te ré s  prec itado , las san g res  de m u je re s  e m b a ra -  
zadas y de su s  re sp ec t iv e s  cônyuges y rec ién  nacidos; por ultimo lo 
extendim os a en fe rm os ing resados en el Hospital sin d isc rim inac iôn  de 
ningûn tipo, pe ro  s ie m p re  con genotipo dd.
E l con junte de Rh^ (D) negativos investigados a lcanza  la c if ra  - 
de 4.035, lo cual, si va lo ram os segûn n u e s tra  casu is tica  (cuadro 
XXXIX), que el 16,7111 % son Rh^ (D) negativo, quiere  dec ir  que fue_ 
ron  en to ta l exam inadas algo m âs de 24. 000 m u es tra s  de sangre  con­
form e el c r i te r io  m arcado  en la  figura  XVII (p rec isam en te  de e sa s  - 
24.000 fueron aprovechadas 8.240 p a ra  los estudios complètes de.geno_ 
tipo que p lasm am os en e l  cuadro XXXIX).
De e sa s  4. 035 sa n g re s  Rh^ (D) negativo, al em p lea r  en e llas  sue
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ro  an ti-C D E , re su l ta ro n  3.837 negativas con genotipo cde/cde; los 
r e s ta n te s  198 casos  m ostraban  e l antfgeno C, e l E o los dos, en - 
dosis doble o sencilla . La d istr ibuciôn  de los genotipos la recoge - 
m os en e l cuadro LI.
D istribuciôn  de genotipos en los 
tudiô la  varian te  débil D^
que se es
N ûm ero de GENOTIPOS
casos FISHER WIENER
3. 837 ccddee r  r
102 Ccddee r ' r
1 CCddee r ' r "
91 ccddEe r  r " '
2 ccddEE r*"* r*"
2 CcddEe r '  r '  '
4.035 Total
Cuadro LI
Los genotipos que contenian la fo rm a débil D^ fueron un t otal
de 61, es decir., que el 1, 5117 % de las  sa n g re s  Rh^ (D) negativas
estud iadas e ran itve rdaderam en te  D positivas y con e l re p a r to  por
genotipos que en el cuadro LII p resen tam os:
D istribuciôn  de frecuencias de los
genotipos D^ positivo ( 61 = 1,5177 %)
Genotipos D^ positivo % de D^ % en D^ positivo
ccddee 8 0, 1990 13, 1147
Ccddee 31 0, 7713 50, 8197
CCddee 1 0, 0249 1, 6393
ccddEe 20 0, 4976 32, 7869
ccddEE 0 0, 0000 0,0000
CcddEe 1 0, 0249 1, 6393
Total 61 1, 5177 99,9999
C u a d r o  LII
I - 1 9 5  -
E l  s i s te m a  com parativo  de los dos cuadros p rec ed e n te s  nos l le -  
va a la s  conclusiones sigu ien tes :
1) De los 103 caso s  hallados con fenotipo Cde ( r ' ) ,  rea lm en te  - 
32 e ra n  CDe, ésto  es, e l 31,0679 %.
2) De los  93 encontrados con e l fenotipo cdE ( r ' " ) ,  v e rd a d e ra ­
m ente 20 e ra n  c D ^ ^ e s  decir ,  e l 21, 5053 %.
3) En los 3.837 casos de fenotipo cde (r), 8 e ra n  cD^e, o sea, 
e l  0, 2084 %.
4) Y de 2 fenotipos CdE ( r ^ , uno de e l lo s ,  e l 50 %, e r a  CD^E; 
e s te  p o rcen ta je ,  em pero, c a rec e  de va lo r  e s tad is t ico  por razones  
obvias de com prender.
En e l grupo de los genotipados como ccddee inclu im os un D^ po 
s itivo  detectado en un sujeto de ra z a  negra , o r i  undo de EE. UU. , ca 
sado con una espaflola. Si rec o rd am o s  los com enta rios  al r e fe r i rn o s  
a l fac to r  Wiel, es posible que e s to s  e r i t ro c i to s  sean  cD ^e.
Uno de los D^, tam bien con genotipo ccddee (cD^e) y o tro  a s im i 
lado a los de genotipo ccddEe (cD^E), se m anifes taban  po r  ag lu tina­
ciôn d i re c ta  en plaça a 379 C. pasados los dos minutos; e s ta s  p ru e ­
bas la s  rep e t im o s  en v a r ia s  ocasiones y d ife ren tes  m om entos con 
los m ism o s  resu ltados  s iem p re , d e  ta l  modo que decid im os etique- 
t a r  sendas  m u e s tra s  como "D de alto g rado” . A sim ism o, un e jem - 
p la r  de CcddEe con D^ (CD^E), lo c la s if icam o s como ”D^de alto 
g rado” , ya que en plaça no evidenciô aglutinaciôn, pe ro  en tubo incu 
bado a 37 9 C y en medio albuminoide m o strô  una aglutinaciôn c la ra  
sin  n ecesidad  de la antiglobulina de Coombs.
P o r  lo redactado  podemos co leg ir  que de las  61 m u e s tra s  con - 
D^ positivo, 3 de e llas  (4. 9180 %) e ra n  ” D^ de alto grado” y las  58 
re s ta n te s  (95,0819 %) e ran  ”D^ de bajo g rado” , existiendo en tre  e s -  
tos d ife ren te s  tipos de reac tiv idad  en la  aglutinaciôn.
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De o tro  lado buscam os la  incidencia del antigeno en cuestiôn 
gûn la  p rocedencia  de las  sang res ,  pero  los v a lo res  recogidos care  
cen de significado estad is tico .
Si el sujeto positive  se considéra  como Rh^ (D) positive  p a ­
r a  dar  sa n g re  y Rh^ (D) negative p a ra  rec ib ir la ,  e s te  tend ra  nota­
ble im portanc ia  tam bién en la  incom patibilidad fe to -m ate rn a ;  de los 
61 positives , 21 p e rtenec ian  a m u je re s  (34,4262 %), 1 co rresp on  
dia a un rec ien  nacido (1,6393 %) y 39 (63, 9344 %) a varones adul­
tes; en e l supuesto de que los u ltim es estuv ie ran  casados cen m u je r  
Rh^ (D) negativa, e s ta s  deberian  s e r  som etidas a p rofilax is  de la 
enferm edad  hemoHtica p e rin a ta l  p e r  incom patibilidad Rh.
• u
A sim ism o, hacem os no tar  que de los 61 D positive  (cuadro LII) 
la  m ayor frecuenc ia  se encontrô en los fenotipos Cde (52, 459 %) s i-
gui^ndole el fenotipo cdE (32,7869 %); p e r  elle, s iem pre  que los hé­
m aties  de una prueba contengan los antigènes C y /o  E, junte a la au 
sencia  del antigeno D, debemos so spechar  la posibilidad de que sean 
ve rdaderam en te  positive.
Como date s im plem ente  anecdôtico consignemos que en re lac iôn  
a l s is te m a  ABO, el antigeno se distribuyô asi: 32 e ran  A (30 A^
y 2 A g), 18 e ra n  O, 10 p e rten ec ian  al B y solo 1 a l grupo AB.
Sabido es que en el D^, segûn el modo de t r a n s m i t i r s e ,  C E PE - 
LLINI distinguiô las  va riedades  de h e re d ita r io ” y de in te rac
ciôn génica"; pues bien, sendas eventualidades hemos tenido oportu- 
nidad de co nsta ta r .  Ya antes ma n ifes tâbam os que habiam os tenido - 
up case  de! incom patibilidad Rh fe to -m a te rn a  p e r  D^; el estudio del 
m ism o (figura XVIII) nos pe rm itiô  reconocer el genotipo C D % / cde
en el nifio como heredado del padre , e l cual e ra  p o rtado r  en el ge­
notipo C D % /cde; un hi, 
ten ia  genotipo cde/cde .
 c ijo an terio r, habido en el m ism o m atrim ônio  -
uAntigeno D h ered ltarlo
CD e^ /  ode ode /  ode
CD% /  odeode /  ode
Figura XVnr 
(Bxplioaoiônr! en e l  ter to )
uAntigeno 2) de interaooiôn gônioa
CDe /  Cde Cde /ode
CDe /  CDo
CDe /  ode CDe/ ode CD e /  Cde CDe/ Cde
Figura XIX 
(Bxplioaoiôn en e l  tex to )
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E l de " in te racc iôn  génica*' lo ra tif icam os en un hemodonador, 
estudiante  de medicina; el estudio fam ilia r  dem ostrô  la  no ex is tencia  
de la  fo rm a  débil de D en sus progenitores, heredando sus t r è s  h e r-  
manos un antigeno D norm al; e l genotipo del "caso  p ropositu s"  fué - 
en princip io  etiquetado como Cde/Cde, pe ro  la  p rueba  de Coombs in_ 
d irec ta  reve lô  que su verdadero  genotipo e ra  CD^e/Cde; pensam os - 
que la posic ion " t ra n s"  (en el c rom osom a opuesto a l D) del antigeno 
C es taba  suprim iendo o enm ascarando  la actividad del D n o rm al en 
e l o tro  c ro m osom a ( f ig u ra  XIX).
B - 2) - V arian tes  antigènicas y C^. -
La varian te  es un antigeno C débil de intensidad, detectable
con la p rueba  de Coombs ind irec ta  y suero  anti-C  incom pleto (Ig. G. )
Viene m arcad a  por el antigeno C y por ello qu iere  d e c irse  que - 
en la  asociaciôn  CC^ no puede a is la r s e ,  lo cual explica por que la - 
investigaciôn se rea lizô  en p e rso n as  po rtad o res  en su sang re  de los 
fenotipos cDE (R^), cDe (R^), cdE ( r ' ' )  y cde (r).
P o r  tanto, el traba jo  se verif icô  sobre  un to ta l de 2. 279 m ues - 
t r a s  hom ozigotas re sp ec te  a c (cc), dividiendo las  m ism a s  en se is  - 
grupos:
Fenotipos M U estras analizadas expositive
ccDEe (Rg) 74 1 ?
ccDee (R^) 34 0
ccDEE (Rg) 15 0
ccdEe ( r " ) 40 0
ccdEE ( r " ) 3 0
ccddee (r) 2. 113 0
Total 2. 279 1 ?
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N u es tra  casu is tica  puede c o n s id e ra rse  nula en re su ltado s  p o s i t i ­
ves, toda vez que despues de los resu ltado s  m anifestados en e l  cua­
d ro  LIII no hem os encontrado ningun C débil, pese  a te n e r  en la ac_ 
tualidad un posible  sospechoso, pe ro  que no hemos podido ra t i f ic a r  
p o r  no d isponer en el momento oportuno de d ife ren tes  su e ro s  anti-C ; 
en el supuesto de que la m encionada sospecha se h ic ie ra  rea lidad , 
tend riam os  un caso positivo de en e l fenotipo C^cDEe (R^); ésto  
es, e l antigeno se nos present© con una frecuenc ia  del 0, 0438 %
en el to ta l  de m u e s tra s  investigadas, lo cual re p ré se n ta  una c if ra  - 
muy in fe r io r  a la que dan ot 
cobra  un va lor del 1, 3513.%.
tros  au to res  (0, 2 %); en el fenotipo
E sto s  resu ltado s  no nos desalientan; po r  e l  con tra rio , no hem os 
desis tido  en la busqueda de e s ta  infrecuente  va rian te  antigénica.
La varian te  C , como se apuntô en el apartado  de m ateria l  y n ^
w ^todos, se détecta  con sue ro  e sp e c 'i f ic o  anti-C  , Su localizac iôn  re -  
cayô p r im o rd ia lm en te  en los fenotipos (Cde), R^ (CDE), r '(C d e)  y 
r^  (CdE), ésto  es, en aquellos dônde el duo CC 6 Cc es posible  y se 
cundariam ente  h icim os algunas de te rm inaciones en los fenotipos R^ 
(cDE), R^ (cDe), r " ( c d E )  y r  (cde), o sea, con la  p a re ja  cc, en v i r  
tud de que, como después ind icarem os, p râc ticam en te  solo en la p r i ­
m e ra  s e r ie  de fenotipos es  factible su detecciôn y ûnicam ente en teo- 
rfa  puede a i s la r s e  en los de la p a re ja  cc. En efecto, C^, product© 
del gen C^, es junto a c alelo de C y de t ran sm is iô n  h e re d i ta r ia ,  pu 
diendo s e r  portado en læ combinaciones siguientes:
C^C, C ^c  y C ^ C ^ .
WLos C halladas po r nosotros en cada fenotipo, por  razo nes  ob­
v ia s ,  fueron as im ilados  a los genotipos que m as asiduam ente  conf^ 
g u ra n  ese  fenotipo (cuadros XXXI y L). Asi, po r  caso, en el fenoti­
po R ^  se co ns id era ro n  los dos genotipos m as frecuen tes , R ^ r  
(C ^ D e / cde) y R^R^ (C^De/CDe) y soslayam os los de m enor p o rc e n t^  
je, R^R^ (CDe/cDe), R ^r '(C D e/C de) y R ^ r:(cD e /C de) .
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E l traba jo  se llevô a efecto en 1.151 m u e s tra s  de sangre , la s  
cuales fueron t ra ta d a s  con an tisueros  anti-C , anti-D, an ti-E , an ti-c ,  
an ti-e  y an ti-C  , obteniendo los resu ltados  que en el cuadro LIV - 
se  in fo rm an .
E l  cuadro L V es  una sim plificaciôn del p receden te , donde noti-




/-.Wc  positives 
ballades
F recu en c ia s
en cada 
to ta l  genotipo
C^cD ee (R^) 413 16 1,3900 % 3,8740 %
C -C D ee  (R^) 160 12 1,0425 % 7,5000 %







0,0000 % 0,0000 %
C^cddee ( r "^ ) 33 1 0,0868 % 3, 0303 %
ccddEe ( r ' ' )  
ccddee ( r  )
 ^ 236
” {0,0000 % 0,0000 %
Total 1.151 34 2, 9539 %
Cuadro LV
,wP o r  lo tanto el antigeno C positivo se encontre  en 34 ocasiones,
ésto  es, en el 2, 9539 % del to ta l de las  san g res  investigadas, con -
las  frecuenc ias  d is tr ibufdas que aparecen  en el cuadro LV; en las  882 
m u e s tra s  Rh^ (D) positivo se de tectaron  C ^  positives  en 33 cases ,  - 
o sea, en el 3, 7414 %, en tanto que en las  269 Rh^ (D) negative so ­
lo fué positivo 1 vez, es decir , en el 0, 3717 %. En el fenotipo R ^
se ai s 16 en 28 oportunidades (2, 4325 %); en el fenotipo R ^  en 5
(0,4344 %) y en e l fenotipo r " ^  en 1 (0,0868 %). Ya d iscu tirem o s 
e s ta s  f recuenc ias  con las  obtenidas por o tros  au to res .
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La tran sm is iô n  h e re d i ta r ia  del antigeno e s ta  fu e ra  de toda du- 
da y en c ie r to  modo tiene va lo r  en casos de exclusion o im putaciôn de 
la  pa tern idad , dada su e sc a sa  frecuenc ia  (2 a 3 %). Como ejemplo r e -  
fe r im o s  el p rob lem a siguiente: se nos p résen té  a consulta  una p a re ja ,  
en la cual e l varôn  e ra  escép tico  con re sp ec te  a su patern idad  en un 
hijo habido del .m atrim onio en tre  ambos; como puede v e rs e  en la figu­
r a  XX, la  m adré  c a re c ia  de C ^  y e 1 pad re  e hijo e ra n  C ^  positivo, - 
siendo a s im ism o  com patib les en la fam ilia  los o tro s  t r è s  s is te m a s  
sanguineos, ABO, MNSs y Duffy, estudiados; concluim os que el nine 
ten ia  e levadas posibL lidades de s e r  su hijo:
O — C ^D e/cde
MNSs




F y ^ /F y ^
O -  C^De/CDe  
MNSs 
F y ^ / F y ^
F ig u ra  XX
T erm in âm es  resa ltando  un hecho que hemos observado con c ie r -  
ta  asiduidad; la  aparic iôn  de multiples fa lsos C ^  positives; de 41 ca 
S O S  25 e ra n  de fenotipo CcDee, 12 de fenotipo CcDEe y ûnicamente 
en 4 a p a rec ia  la p a re ja  CC. E s te  nos hizo p e n sa r  que a l no e s ta r  - 
bien purificado e l sue ro  a n t i -C ^ , vendria  asociado a él un an ti-c , b ^  
sândonos p a ra  ello en las  conclusiones del L abora torio  de Inmunohe. 
m atologia de P .  Levine, de P a r i s ,  donde encon traron  d iv ersas  m ues 
t r a s  de la  asociac iôn  de a n ti-cu e rp o s  (an t i-C ^  +  c). Con ello q ue re -  
mos s ign if icar  la  t rascen denc ia  que tiene se lecc ionar su e ro s  de ca li-  
dad y com probar su especific idad  antes de r e a l iz a r  las  d e te rm in ac io ­
nes.
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B-3) - V arian te  E ^ . -
E s ta  va rian te  débil del antigeno E fué comunicada por CEPELLJ 
NI y O RINDEN; reacc iona  con algunos an ti-E  y dà algunas reacc io n es  
del fac to r  E, pero  no todas.
E s  ex trem adam ente  r a r a  y p a rece  e s ta r  ligada al antigeno D en 
el fenotipo cD^Y
E l procedim iento  seguido para  su identificaciôn ya quedô in fo r-  
mado en la  figura XVII y la se lecciôn de m u e s tra s  p a ra le la  e s  a: l a  
qiJBiievfr a efecto pa ra  la varian te  pero c la ro  e s ta  en pe rsonas
con ausencia  del antigeno E; es dec ir ,  nuestro  punto de partida  fue­
ron  los homocigotos del antigeno e (ee) con espec ia l  atenciôn a aque­
llos  con Rh^ (D) positivo, pues, como hem os dicho, parece . la  form a 
E^ estar ligada al antigeno D.
E l num éro  total de casos estudiados, segûn fenotipos, se  con­
tem pla  en el cuadro LVI. N uestra  casu is tica  e s  nu la , ya que no h e ­
m os hallado ninguna m u es tra  E^ positiva.
Fenotipos M uestras  analizadas E^ positivo
CcDee (R^) 383 0
CCDee (R^) 199 0
ccDee (R^) 42 0
Ccddee ( r ' ) 61 0
c c d d e e  ( r ' ) 1 0
ccddee (r) 2.113 0
Total 2.799 0
C u a d ro  LVI
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C om entario  final.
L os porcen ta jes  de los d istin tos fenotipos y genotipos del siste^^ 
m a  R h-H r estan  i r re g u la rm e n te  rep a r t id o s ,  segûn la s  poblaciones e s ­
tudiadas, pero  aquellos se ra n  tanto m as  parecidos cuanto m as  c e rc a  -  
nas  sean  é s ta s  en tre  s i.  P o r  ejemplo, en F ra n c ia  la s  frecuenc ias  de 
lo s  se is  p rinc ipa les  genes son la s  siguientes:
gen D = 59 %; gen C = 42 %; gen E = 15, 5 %
gen d = 41 %; gen c = 57 %; gen e = 84, 5 %
N oso tro^  conform e exponiamos en el cuadro XLIII, hem os obte 
nido frecuenc ias  génicas muy iguales:
gen D =• 58, 78 %; gen C = 43, 24 %; gen E = 15,45%
gen d = 41,21 %; gen c = 56, 75 %; gen e = 84, 54%
P e ro  si el estudio com para tiw  lo rea lizam os con zonas m as  a l^  
jadas de n u e s tra s  f ro n te ras ,  la s  d ife renc ias  empiezan a s e r  m as  noto- 
r ia s ;  en el cuadro LVII recogem os la s  frecuencias de los com plejos gé
nicos en d iv e rsa s  naciones y los datos aportados por n u e s tra  c a s u is t i ­
ca (cuadro XLIX). L as  d isc repanc ias  que pueden a p re c ia r s e  no obede- 
cen a calculos e rro n eo s ,  sino a la im pronta  genética pertenec ien te  a 
cada una de la s  poblaciones exam inadas, en virtud de sus in tr in seco s  
m osa icos  genéticos; en e s tas  poblaciones, incluida la  n u e s tra ,  como en 
su lugar sefialamos, se ha comprobado la existencia de equilibrio  gene 
tico de acuerdo  con la ley  de HARDE Y-WEINBERG; en el m ism o cua­
dro  LVII vem os que el orden de frecuencias  crom osom icas es igual pa 
r a  la s  cuatro  colum nas, con la  salvedad de l a  correspondiente  a WIE­
NER, en la  cual el complejo génico r '(C d e )  es m as  frecuen te  que el 
r " ( c d E ) .  L os porcen ta jes  de RACE y colbs. y los que aportam os en 
e s ta  të'sis son c a s i  un calco uno del otro; la  ûnica g ran  d ivergencia  re
side en el complejo R (CDE) donde n u es tro s  datos son netam ente infez —
rio re s ;  el complejo R^ (CDe) en principio parece  s e r  d isp a r ,  pero si 
sum am os CDe (0,4076) y C^De (0,0129) el resmltado de R^ para  
FISHER s e ra  de 0, 4205, ésto  es, cas i  idéntico al n uestro .
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2L a prueba de *X. , ta l como la  em plean RACE y SANGER ("Los 
grupos sanguineos hum anos", p. 413, 2^ ediciôn), pa ra  d ec id ir  s i  dos 
e s ta d is t ic a s  d isc rep an  en form a significativa, puede se rn o s  de m ucha 
utilidad pa ra  c o r ro b o ra r  la s  d ife renc ias  genéticas ex is tan tes  en tre  la 
poblaciôn espafiola, presentada en este  estudio, y la  proporcionada por 
HEIKEN y RASMUSEN, en 1.966, en 8.297 nifios suecos; tom am os pre  
c isam ente  e s ta  m u e s tra  por con tener algunas c if ra s  p rôx im as a la s  
n u e s tra s  (cuadros XXXVIII y XXXIX). En el cuadro LVIII re f le ja m o s  la  
com parac iôn  de sendos trab a jo s  re fe r id o s  a los  fenotipos; el v a lo r  ca]^ 
culado o esperado  se h a l lo , para  cada fenotipo;m ultip licande la  suma 
de la s  m u e s tra s  observadas  en ambos estudios, para cada fenotipo 
( Fg )» por el cociente de la  division en tre  el num éro  to ta l de
m u e s tra s  investigadas por noso tros  (N^) 6 por HEIKEN (N^) y el total 
de m u e s tra s  observadas en ambos estudios (N^ N^); ésto es:
N N
= ^ F g )  X -----------------------
Ne +  Ns Ng 4.
siendo:
E^ = v a lo res  esperados en nuestro  traba jo .
E^ = v a lo res  esperados en el estudio sueco
F^ = m u e s tra s  observadas, pa ra  cada fenotipo, en n u e s ­
t ro  traba jo . 
mues1 
KEN.
F^ = e s tra s  observadas, pa ra  cada fenotipo, por HEI-
P o r  ejemplo, el va lor esperado  para  el fenotipo R^, por no so tros .
se de te rm ine  asi:
8240
E = (4.407 -L 4.330) x ----------------  = 8737 x 0, 4982765 =4.353, 441
® 8240-1-8297
2
E l valor de "X. lo obtuvimos conforme la form ula  ya conocida:
2
„ (observado - esperado  )
%   --------------------------------------------
esperado
-  2C7 -
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Pue s to que del fenotipo (CdE) no se detectô ningun caso, el
num éro  de m u e s tra s  com paradas  es de 7; por ello jugam os con 6 gra
dos de l ib e r tad  pa ra  d e te rm in a r  la  probabilidad (p), encontrando que 
2
el va lo r  de ^  ré su ltan te  queda fuera  de la  tabla  de probabilidad de 
FISHER y en definitiva al s e r  la  probabilidad (p) muy pequefla, consi^ 
d e ram o s  que exis te  una d iferencia  significativa entre am bas m u e s tra s ;  
por todo ello el s ello genético de la  poblaciôn sueca es no toriam ente  
d is tin ta  de la  espafiola; ello viene a con firm ar lo apuntado en el a p a r ­
tado de ’’d is tr ibuc iôn  geogrâfica del s is te m a  Rh” .
Abundando en este  asunto, o tro  ejemplo de la  re fe r id a  s é p a ra - 
ciôn de frecuenc ias  lo encontram os al co te ja r  el antigeno D. E n  Sue- 
cia (HEIKEN) esta  ausente  el mencionado antigeno en el 14, 596 % de 
los sujetos; en In g la te r ra  (RACE) y EE. UU. (WIENER) la privaciôn  
llega, respec tivam en te , a l 16, 8371 % y 15,25 %; pa ra  noso tros  el po^  
centaje  de dd es del 16,7111 %, parecidos, pues, a los ing leses  y le -  
janos de los suecos y n o rteam ericano s .
E n  un traba jo  a n te r io r ,  que rea l izam o s  en 1.973, sobre  8.683 he^  
modonadorîàs, el 18, 41 % fueron Rh^ (D) negativo; pero  en esta  opor- 
tunidad la  investigaciôn recayô  no en una poblaciôn no rm al espafiola, 
como en el m om ento actual, sino en un am plio  y heterogéneo conjun­
to de donantes, muchos de los cuales tenian nacionalidades d iv e rsa s  
y todos e llos acudian siendo conocedores de su grupo sangumeo, es de 
c ir ,  d is to rs ionaban  por esta  eventualidad el v a lo r  de la  casu is tica .  .
T e rm in âm es  e s ta  secciôn lamentando no haber d ispuesto  de an 
ticuerpo  anti-f(ce), ya que su uso nos habria  peim itido e s c la r e c e r  
con m enor posibilidad de e r r o r  la posiciôn del antigeno c re sp ec te  al 
e en el m ism o  o distin to  c rom osom a y consecuentemente nos habria  
facilitado una m as  exacta equiparaciôn en tre  lo s  v a lo re s  observados 
y calculados en los genotipos.
Del antigeno ya h icim os algunos com en ta rio s ;  in s is tâm e s ,  
em pero , por su in te ré s ,  sobre  su im portanc ia  en la  enferm edad h e - ’
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m olitica  pe rina ta l  y p a ra  ello reco rd am o s el caso  expuesto en la  figu­
r a  XVIII.
L as  frecuenc ias  del antigeno D débil en Europa son v a riad as ;  de m o ­
do genera l podemos e s tab lece r  que para  la  tr ip le ta  Cde (CD^e) osc ilan  
en tre  el 31 y 44 %; pa ra  cdE (cD^E) en tre  el 7 y 34 % y p a ra  cde 
(cD^e) en tre  .0, 07 y 0, 5 %; noso tros aflo ram os para  aquellos fenotipos 
los  porcen ta jes  de 31, 0679 % (CD^e), 21, 5053 % (cD^E) y 0,2084 %
(cD^e); es dec ir ,  es tam os dentro  de los v a lo re s  aceptados.
E l  antigeno en sus dos ve rs iones , h e re d ita r io  y de in te rac  — 
ciôn génica, tam bién hem os tenido ocasiôn de conocerlo  y lo exponemos 
en la s  f iguras  XVIII y XIX.
✓ W  y,En cuanto al antigeno C la v isiôn del cuadro LIV a r r o ja  un 
p r im e r  dato llam ativo; nos re fe r im o s  al genotipo C ^ d e /c d e  ( r ' ^  r  ) -
del cual hem os encontrado un caso  en las  33 m u e s tra s  analizadas, lo 
cual re p ré se n ta  una frecuencia  del 0, 0868 % del total de estudios prac^ 
ticados; c reem o s  que ve rdaderam en te  se t r a ta  de un hallazgo casua l - 
ya que, si bien pese a su ex trem a r a r e z a  ya fué d e sc r i to  en 1.946 
por CALENDER y RACE, su incidencia ré su l ta  elevada al confrontarlo  
con los obtenidos por HEIKEN y RAMUSON (0, 0260 %) en poblaciôn in- 
fantil sueca; WIENER en blancos de Nueva York lo a is lô  en el 0, 004 %.
F u e ra  de esta  re la t iv a  desviaciôn estad is t ica ,  el antigeno C ^  - 
positivo lo de tectam os en el 2, 9539 %; pragm àticam ente  se aceptan  v ^  
lo re s  en la  ra z a  blanca en tre  el 2 y 3 %. La. d is tr ibuc iôn  de f re c u e n ­
c ias  ya quedô expuesta en el cuadro LV, pudiendo co leg irse  que los - 
datos que apo rtam os son in te rm ed ios  en tre  los  de VTENER y RACE y 
SANGER; en efecto:
P a ra  el fenotipo C^De (R^) :
WIENER dà porcen ta jes  del 3, 3 %
RACE y SANGER los dan del . 2, 16' %
N osotros lo obtuvimos del 2, 4325 %
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P a ra  el fenotipo C^DE ( R ^ ):
WIENER dà porcen ta jes  del 0, 61 %
RACE y SANGER los dàn del 0 ,40  %
N osotros lo obtuvimos del 0, 4344 %
Su tran sm is iô n  h e re d i ta r ia  la  o frecem os en la  figura  XX.
De la s  o t ra s  dos v a r ian te s  an tigènicas , C^ y E^, sôlo a is la  
m os un posible caso  de C^ (cuadro LUI) en el que s é r ia  fenotipo 
C^cDEe (R^), ésto  es, en el 0, 0438 %.
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C A P IT U L O  VII
SISTEMA SANGUINE O K E L L -C E L L  ANO
D esc r ip c io n  del s is te m a .  N om enclatura, antigenos y an ticu e rpo s . Gené 
tica . - S is tem a K ell-C e llano  y la s  en fe rm edades . - Su d is tr ibuc iôn  geo­
g râfica . - M a te r ia l  y m étodos de L ab o ra to r io .  - N ues tra  c a su is t ic a .  - Co 
m en ta r io  final,
D esc r ip c ion  del s is te m a
E n  el aAo 1.946, COOMBS, MOURANT y RACE, estudiando a la  
m ad ré  de un niflo afectado de enferm edad  hem olitica  p e rina ta l  (EHP), - 
h a lla ron  un nuevo an ticuerpo  cuyo co rresp ond ie r t  e antigeno fué dé tecta  
do en el padre  y niflo; los  hem atie s  de es te  nifio d ieron  una reacc iô n  
positiva  con la re c ié n  d escu b ie r ta  prueba de Coombs y en el suero  de 
la  m a d ré  el an ticuerpo  inmune encontrado d ife r ia  por com pleto de to ­
dos los  an ticue rpo s  Ig. G conocidos h as ta  aquel m om ento. E l  antigeno - 
rec ib iô  el nom bre  del Kell, a b re v ia tu ra  del apellido K e llach e r  de la  fa 
m ilia .  Se com probô, a s im ism o , que el m encionado an ticuerpo  aglu tina- 
ba los h em a tie s  del esposo  y de sus hijos y a lre d e d o r  del 7 % de la s  
m u e s t r a s  ana lizadas  al a z a r .
Un aho después , 1 .947, WIENER y SONN-GORDON d e tec ta ro n  en - 
una seflora de 63 aflos, po litr  an s fundida, un nuevo an ticuerpo  incom ple ­
to y su antigeno co rrespon d ien te  se l lam ô Si; p o s te r io rm en te  se con fir-  
m a r ia  que lo s  antigenos K ell y Si e ran  s im i la re s .  E n  1.949, DUNSFORD, 
ha lla  un nuevo ejem plo de antigeno K ell (And); desde ese  m om ento son 
n u m ero so s  los caso s  que se citan en la  l i t e r a tu r a  m éd ica  de antigenos 
Kell, f ijândose en la  actualidad  en un porc  enta je  del 10 % ap rox im ad a-  
m ente  la s  p e rso n as  K ell positivo en la  r a z a  blanca.
E n  1 ,949, LEVINE descubriô  un an ticuerpo  en el suero  de una m u ­
je r  cuyo hijo m o s tra b a  lev es  m an ifes tac iones  de E . H . P . ;  e l antigeno co 
rre sp o n d ie n te ,  llam ado Cellano (k), r e su l tô  s e r ,  segûn los estudios del 
propio LEVINE, a le lom orfo  codominante del antigeno Kell, comprobândo
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se que todas la s  p e rso n as  Cellano negativas (k - ) e ra n  K ell positivo 
(K -f-) y que ' . el 99, 80 % de los individuos analizados ten ian  e s te  an ­
tigeno (k) en fo rm a homo o he te ro c igo ta .  De. acuerdo  con es ta  te o r ia  
se d istinguen dos tipos de hom ocigotos KK y kk y un tipo de h e te ro c i-  
goto Kk.
U lte r io rm e n te  en e s te  s is te m a  se han ido in tegrando  nuevo s antige 
nos, Asi, en 1 .959, ALLEN y LEWIS en co n tra ro n  en una m u je r ,  de - 
apellido Penney, de genotipo kk, un an ticue rp o  de form aciôn  espontânea 
y que denom inaron  an ti-P enney ; con él se  d em o s trô  la  ex is tenc ia  del - 
antigeno Penney (Kp&), el cual e s ta  p ré se n te  en a lre d e d o r  del 2 % de 
la s  p e rso n as  de r a z a  b lanca. L os m ism o s  inv es tigado res ,  a f inales  del 
re fe r id o  a ho y p rincip ios  de 1.967, t r a s  la b o r io sa s  pesqu isas  t e rm in a - 
ron  reve lando  el antigeno a le lom orfo  al Kp^ en una person a  de apellido 
R au tenberg  y lo l la m aro n  antigeno R au tenberg  (Kpb) y a su an ticuerpo  
anti-K pb.
E n  el afio 1.957, CHOWN, KAITA y LEWIS o b se rv a ro n  como a lgu ­
nas p e rso n as  m o s tra b a n  la  r a r e z a  de c a r e c e r  de todos los antigenos 
del s is te m a  K ell, que hem os d e sc r i to ,  em pezândose  a d e c ir  que sus e r i  
t ro c i to s  contenian el antigeno Ku y e ra n  de fenotipo Pe ltz  o Ko.
E n  1 .958, CIBLETT re f ie r e  el antigeno Su tte r  (Js&); pero  é s te  an ­
tigeno sôlo se ha com probado en neg ros  y en un po rcen ta je  del 20 %;el 
an ticuerpo  a n t i - J s ^  se ha detectado en b lancos transfundidos con sang re  
J s a  positivo. L a  ex is tenc ia  del antigeno M atthews (Jsb), a le lo  a J s^ ,  fué 
estab lec ido  por WALKER y colbs en 1 .963 cuando ha lla ron  un an ticu e r  
po en el su e ro  de una m u je r  ne g ra  hom ocigoto re sp e c to  a J s ^ .
L os fenotipos "Mac Leod" y M^ " C la s s "  se r ian ,  re sp ec t iv am en te , - 
d e sc r i to s  por ALLEN, en 1.961, y Van d e r  HART en 1 .965. P o r  u l t i ­
mo, e s te  m ism o  aho, BOWE identificaba el antigeno K ^ .
E n  definitiva  el s is te m a  K ell-C e llano , se  define ac tualm ente  por 
t r è s  p a re s  de antigenos a le lom orfos , K y k, Kp^ y Kpb y J s ^  y J s b , lo s  
cuales p a re ce n  s e r  con tro lados por un " locus"  com plejo de tipo c is trôn , 
y cuyas re la c io n e s  genéticas  m as  adelan te  com entam os.
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N om encla tu ra , antigenos y a n t ic u e rp o s .
L o s  re c e p to re s  antige#%icos de e s te  s is te m a  se sitùan, junto con los  
p e r te n ec ie n te s  a los fac to re s  Rh y Duffy, p re fe ren te m e n te  en la s  profun 
didades de la  m em b ran a  e r i t r o c i ta r ia  y en num éro  aproxim ado de 3 .000  
a 8 .000  r e c e p to re s .  E n  el m om ento del parto  ya es tan  definidos y en 
la s  se c re c io n e s  no se han logrado  a i s la r .
E l  antigeno K ell (K) es sin duda, después de los antigenos in té g ra n ­
te s  de los s is te m a s  ABO y Rh, el que m as  capacidad de inm unizacion  - 
posee, com parab le  a los  antigenos E y e  del s is te m a  Rh y de aqui la  im 
po rtanc ia  de sus estudio, nota é s ta  que hem os podido c o r ro b o ra r  p e rs o -  
na lm ente  (ver capitulo "an ticue rpos  i r r e g u l a r e s " ) . E l  fac to r  Cellano (k) 
tiene  tam bién  una notable inmunogenicidad, pero  m enos sign ificativa  . E n  
efecto, el antigeno K ell se encu en tra  en c e rc a  del 10 % de la  poblaciôn
y c a s i  s ie m p re  en fo rm a  he te roc igo ta  (Kk); s i c as i  el 90 % de los  ind i-
viduos son K ell negativo, estoC^k, en una t ra n ^ u s iô n  con sang re  K ell po 
sitivo, la s  posib ilidades de sensib ilizac iôn  al m ism o  son muy e levadas; 
por el c o n tra r io  la  frecuenc ia  de an ti-k  es muy baja toda vez que so la -  
m ente  un 0, 2 % de la  poblaciôn es homocigoto K ell positivo (KK) y e s tos  
individuos fac ilm en te  pueden fo rm a r  an ti-k .
In ic ia lm en te  el s is te m a  K ell-C e llano  es ta  constitu ido por los  a n t ig e ­
nos K ell y Cellano; p o s te r io rm en te  se fueron sumando nuevos a glut in ô - 
genos, a lgunos de los cuales se d iscu te  su inclusion  en el m ism o; a s i ,  - 
û ltim am en te  se p rê t  end e u b ica r  los  antigenos Kidd den tro  del s is te m a  - 
que e s tam o s  describ iendo , s in que se haya adoptado, h as ta  el p ré se n te ,
po s tu ra  defin itiva . De aqui el que n o so tro s  l im item o s  la  a tenciôn  a r e -
f e r i r  los  que no adm iten  d iscusiôn .
E l s is te m a  queda form ado, como ya se dijo, por t r è s  p a re s  de g e ­
nes a le lo m o rfo s  en tre  si, que engendran o tros  tant os p a re s  de an tigenos.
E l  antigeno K ell (K) e s ta  p résen te  en c e rc a  del 10 % de los ind iv i­
duos de r a z a  blanca y ausen te  en los negros; fenotic ip icam ente  se  exp r^  
sa como un c a r à c te r  de doble o senc illa  dosis; como se apuntô, e s ta  - 
p ré sen te  en los  e r i t ro c i to s  y, siguiendo a Ducos, en las  p laquetas.
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E l antigeno Cellano (k) e s ta  mucho m as  extendido en la  r a z a  blanca, 
en c e rc a  del 99, 8 %; su ex pres iôn  fenotipica re q u ie re  doble dosis ,  por 
lo cual debe v a lo r a r s e  como procédante  de un gen reces iv o ; sin em bargo 
se acep ta  que e s te  antigeno k es codominante del antigeno K; en la  r a z a  
n eg ra  e s ta  p rac t ic am e n te  ausen te .
L os antigenos Penney (Kpa) y R autenberg  (Kp^), se lo ca lizan  en la  
r a z a  üanca en el 2 % y 98,9 % de la  poblaciôn, re sp ec t iv am en te ;  tam po 
co en la  r a z a  n eg ra  han sido de tec tados . Su poder inm unizante  es muy 
in fe r io r  al de lo s  antigenos K y k, pero  no por ello de sp rec iab le ;  noso ­
t ro s  hem os encontrado, en una em barazada , un caso  de anti-D  -f an ti-K p^ 
(ver  capitulo de an ticuerpos  i r r e g u la re s ) ;  e s to s  antigenos se t ra n s m ite n  - 
como c a r a c tè r e s  dom inantes y a le lom orfos  en tre  si; segûn ALLEN la  r e ­
lac iôn  que hay en tre  los  antigenos Kp& y Kpb y los  K y k s é r ia  la  m is -  
m a que hay en tre  los  Cc y E e  del s is te m a  Rh.
E n  el afio 1 .957, CHOWN, LEWIS y KAITA d escu b r ie ro n , en dos h ^  
m anas  can ad ienses , o r im îa s  de Polonia y cuyos p ad re s  e ra n  p r im  os se -  
gundos, un nuevo fenotipo con la  c a r a c te r i s t i c a  de estar ausen te  en él 
los cua tro  antigenos d e sc r i to s  h a s ta  entonces, esto  es, K - k -  Kpa _ K p^-; 
lo denom inaron  fenotipo Ko o P e ltz ,  por el apellido de aquellas  h e rm a n a s .  
M as ta rd e  a p a re c ie ro n  o tros  e jem plos de este  excepcional fenotipo; los 
propios a u to re s  lo d e sc r ib en , junto con GARD, en una fam ilia  fin landesa 
(Kan); el t e r c e r  ejem plo lo aportô  CLEGHORN (Lim); en todas la s  ocasio  
nés se observô  que lo s  p ro g en ito res  e ra n  p r im os  en p r im e r  o segundo - 
grado en tre  si. L a  frecu en c ia  es a lre d e d o r  del 0, 01 %. L as  p e rso n as  
con ta l  fenotipo son p o r tad o ra s  de un an ticuerpo  activo, anti-Ku, que r e a c ­
ciona con todos los e r i troc ito s  excepto con los que d isfru tan  de e s te  feno­
tipo* es te  an ticuerpo  se c o m p o rta r ia  como una m ezc la  de an ticuerpos  an ti-K , 
-k, -Kp^,-Kpb, es d e c ir ,  a c tu a r ia  como un pan -an ticuerpo . L os propios - 
ALLEN y LEWIS denotaron  la  ex is tenc ia  de un antigeno,K U , p ré sen te  en 
todos los h em a tie s  hum anos salvo en los de el fenotipo en cuestiôn .
E l  antigeno S u tte r  (Js^), GIBLETT (1.958) , lo encontrô  exc lusivam en- 
te en la  r a z a  neg ra  y con una frecuenc ia , en n eg ros  am erican o s ,  del 19, 55%
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E l  antigeno Matlj^ws, junto con el Su tter , fue considerado  du ran te  l a r ­
go tiem po como un grupo autônomo; después se le s  asociô  geneticam en  
te a lo s  s is te m a  P, L u the ran  y Kell; WALKER d e m o s tra r ia  su in de pen 
dencia del P  Y L u th e ran  y su in teg rac iôn  en el s is te m a  K ell ; e s ta  
cuestiôn  s e r a  com entada en el apartado  de genética . E l  antigeno M a- 
ttj^ws (Js^) es un antigeno publico en los  su je tos de ra z a  b lanca  y es 
algo m enos frecu en te  en los n eg ros  y den tro  de e s ta  r a z a  e s ta  m â s  - 
difundido que el antigeno Js^-. Ambos antigenos, J s a  y J s^  , se  expre_ 
s an en d os is  doble o sencilla , ésto  es, los  su je tos  que poseen J s^ ,  tan 
to homo como he te roc igo tam en te , son Su tte r  positives y lo m ism o  su - 
cede con Jsfe, tanto en los homo como en los he te roc igo tos , son M a­
tthews p os itives .
Como ya apuntâbam os BOWE y colbs, en 1 .965, identified un nue_ 
vo antigeno, que l la m a r ia n  Kw^ p ré se n te  en el 6 % de los in d iv id u o s  
de r a z a  b lanca y cuyo an ticuerpo  a n t i - K w  e s ta r ia  asociado  al a n t i c u ^  
po an ti-K  en un c ie r to  nûm ero  de su e ro s  va lo rados  h as ta  entonces co ­
mo an ti-K  p u res .
ALLEN; KRABBE y CORCOBAN, en 1.961, ev idenciaron  un fenoU 
po prox im o al Pe ltz  cuya c a r a c te r i s t i c a  e ra  el re a c c io n a r  deb ilm en te  
con los an ticue rpos  an ti-k , a n t i - K p b  y a n t i - J s^ ;  e s te  nuevo fenotipo se 
l lam ô "Mac Leod" y se d e sc r ib e  por K- k-+Kp^-Kpb-+Js^-Js^-I»; los  he^  
m a t ie s  de e s te  tipo son debilm ente  aglutinados con anti-K u de su je tos  
Ko. Se ha observado  que los p ro g en ito res  de la s  p e rso n as  con fenotipo 
"Mac Leod" no son consaguineos.
E l  fenotipo M i'"C lass" ,  descub ie r to  por Van d e r  HART es id é n t i ­
co al a n te r io r ,  pero. en su sue ro  hay un an ticuerpo  que aglutina todos 
los  h e m a tie s  con los antigenos K, k, KpS-, Kpb, Js^- y Jsb  e inc luso  
los  de fenotipo Ko; e s te  an ticuerpo  es, en cam bio, inactivo f ren te  a 
los  h em a tie s  "Mac L eod" y M r" C la s s "  y define un nuevo antigeno l l a ­
m ado "K ell" . L os p ad res  de los su je tos con f enotipo M r" C la ss"  e ra n  
p r im o s  segundos e n tre  sf.
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E n  la  actualidad  se han d e sc r i to  nuevos antigenos asociados al s i s ­
tem a K ell;es  tos antigenos se designan por K io , K u  7 ^ 1 2 *  ®sto es, ^  
tigeno K aru la  (FURUHJELM, 1.969), antigeno Côté (GUEVIN ,1. 971) y 
antigeno Sp (MARSH, 1.973), re spec tivam en te ;  la  a sociac iôn  es c ie r ta  - 
pero  no se ha podido p r e c i s a r  si es por re lac iô n  funcional o genética;los  
an ticu e rp os  c o rre sp o n d ien te s  s e r ia n  an ti-U l^ , an ti-C ô té  y anti-S  p y tam - 
poco aglu tinan  los h em a tie s  Ko.
E n  1 .974, STRANGE y colbs, c itan  un an ticuerpo  inmune, consecuen  
te a una t ran s fu s iô n  sanguinea y del que hacen re sp o n sa b le  a un nuevo 
antigeno, Wk^, que p a rece  e s ta r  p résen te  en a lre d e d o r  del 0, 3 % de ^e 
m odonadores ing leses  y c e rc a  del 0, 1 % de donantes K ell positivo; el 
m encionado antigeno se incluyô en el s is te m a  K e ll-C e llano .
Los an ticue rpo s  dependientes de e s te  s is te m a  son s ie m p re  inm u- 
nes, pudiéndose co n firm ar  que muy r a r a  vez son n a tu ra le s .  E n  consecuen 
cia el num éro  de an ticue rpos  dé tec tab les  e s ta r â  en razô n  p roporc ional 
al porcen ta je  de ausenc ias  y poder sensib ilizan te  de sus co rrespon d ien te  
antigeno. Asi, por caso , h as ta  1.966 sôlo sè hab iandescub ierto  dos 
e jem plos de sue ro  a n t i - J s ^  .
E l  m â s  frecuen te  de e llos es el an ti-K , siendo el producto de inm u- 
nizaciôh tran s fu s io n a l  en c e rc a  del 1 % y de incom patib ilidad  fe to -m a te r  
na en el 0, 4 %; excepcionalm ente  se han encontrado algunos e jem plos - 
de an ti-K  salino; en 1.967 ûnicam ente  se conocian t r è s  an ti-K  n a tu ra le s ;  
LEVINE decia  que el an ti-K , cono el an ti-D  es m â s  a menudo re sp o n sa  -  
ble de E . H . P .  cuando la  sangre  del padre  es com patible  con la  de la  nm 
d re  en el s is te m a  ABO, que cuando es incom patib le  . E l  antik es m ucho 
m enos f recuen te  si co n s id é râm es  que sôlo el 2 % de la s  p e rsonas , en la 
ra z a  blanca, son KK que son los ùnicos candidates p a ra  h a ce r  a n ti-k .
L os an ticuerpos ant i -Kp^, à n t i - K p b  y a n t i - J s ^  son m âs  r a r e s  de e_n 
c o n tra r ,  pe ro  son  re sp o n sa b le s ,  a s im ism o , de inm unizac iones.
L os an ticu e rp o s  anti-Ku y a n t i - J s ^  son ex cep c io n a le s .
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R ecien tem ente  (1. 974) MARSH y colbs han d e sc r i to  un nuevo anticue^ 
po a n t i -K 2 g que e s ta r ia  p resen te  en el suero  de los su je tos con fenotipo 
M ac-L eod; e s te  an ticuerpo , segûn los propios in v es tigado res ,  reacc iono  
con 1 . 0 0 0  m u e s t r a s  de sang re  no se lecc ionadas y no aglutinaba los  h e ­
m a t ie s  de fenotipo P e ltz  ni, log icam ente , los del fenotipo M ac-L eod .
De lo expuesto se puede a p re c ia r  que el s is te m a  K ell-C e llano  es m as  
com plejo  de lo que en princip io  se suponia y que si  in te rp re ta c iô n  genéti-  
ca, como m â s  adelante  v e re m o s ,  es aun in c ie r ta .  E s  por ello por lo que 
en 1.961 ALLEN y ROSENFIELD propu sie ro n  una nueva nom enc la tu re  de 
los antigenos, s im ila r  a la  aplicada  por e llos al s is te m a  Rh, que no pr_e 
juzga nada sobre  el m ecan ism o  de t ra n sm is iô n  genética; en e"sta n o m e ^  
d a t u r a  se asignan  a los  antigenos un num éro , segûn el o rden  de su des^ 
cubrim ien to , preced ido  por la  l e t r a K .  E n  el cuadro  LIX se contem pla ^  
ta  cuestiôn , haciendo alusiôn, a la pa r ,  de los  an ticuerpos  correspondiez^ 
t e s .
N om encla tu re c lâ s ica Momenclatura de ALLEN-ROSENFIELn
antigeno an ticuerpo antigeno an ticuerpo
K (Kell) an ti-K K l an ti-K l
k (Cellano) an ti-k K 2 an ti-K  2
Kpa (Penney) anti-K p^ K3 anti-Kg
Kpb (Rautenberg) anti-Kpb K4 anti-K ^
KU (Peltz) anti-K u K5 anti-K  5
J s ^  (Sutter) a n t i - J  sa Ke anti-Kg
Jsb  (Matljçws) a n t i - J s b K7 anti-K  7
KW anti-K''^ Kg anti-Kg
"Kell" an ti-"K e ll" Kg anti-Kg
Ul^ (Karula) an ti-U ia KlO anti-K  10
Côté an ti-C ô té K u anti-K  11
Sp anti-Sp K i 2 anti-K  2 2
M ac-L eod  (1) ? an ti-M ac-L eod? K i 3 (2 ) a n ti-K l  3
Wk^ (Weeks) anti-W k^ K i 4 (3) anti - K l 4
(1) Fenotipo . - (2) a n ti -K ^ 3 no aglutina los h em atie s  
(3) nom enc la tu ra  a un no definida
M ac-L eod
C u a d r o  L IX
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P a r a  los  fenotipos, siguiendo es ta  m oderna  nom encla tu ra , la  ex p re  
sion s e r ia  a p l ic a r  la  l e t r a  K seguida del num éro  que co rre sp o n d e  a l  an  
tigeno investigado y este  num éro  i r i a  o no preced ido  del signo m enos 
segûn el antigeno estudiado e s tu v ie ra  ausen te  o p résen te  en la  m u e s t r a  
analizada; a s i ,  por ejem plo, pa ra  el fenotipo KKSpbKpb se r ia lf t l  -2,
-3, 4. Si la  ag lutinaciôn es débil el nûm ero  i r a  precedido  de la  l e t r a  w. 
En  el apartado  re fe r id o  a n u e s tra  c a su is t ic a  vo lverem os sob re  e s te  p a r ­
t ic u la r .
T e rm in e m o s  sefialando que los antigenos K y k se d e sa rro l lan  func^ 
m en ta lm en te  duran te  el nacim iento , pero  ya ex is ten  en la  vida in tra û te  
ro .  L os  an tigenos Kp^ y Kp^ se d e sa r ro l la n ,  tam bién , en el nacim ien to
,  ^ e«irAoc;ro4
y los  J s ^  y J s °  estân  bien definidos en los e^4trinks del cordon u m b il i ­
c a l ,  incluso  el antigeno J s ^  se ha encontrado  en un feto negro  de 19 se 
m an as .
Genética .
L a  in te rp re ta c iô n  genética  del s is te m a  K ell-C e llano  aun no e s ta  r e -  
sue lta .
Se han sugerido  dos te o r ia s :
a) L a  ex is tenc ia  de un solo locus com plejo  con tro lado r de lo s  d ife ­
r e n te s  antigenos del s is tem a , y
b) E n  contrapunto, pa ra  o tro s  e s ta  c la ro  que en cuanto a su a p l ic a - 
ciôn p râc t ic a  a la  genética  hum ana, p rescind iendo  de la s  v a r i a n ­
te s  excepcionales , se t r a t a r i a  de t r è s  p a re ja s  de genes a le lo m o r  
fos, e s trec h am en te  agrupados en t r è s  locus: K y k en el locus 
K ell, Kp^ y Kpb en el locus Kp y JsS- y en el locus J s . L o s  
a le lo s  K y k son re sp o n sa b le s  de E . H . P .  tanto en blancos como 
en negros; los  antigenos dependientes del locus Kp pueden o cas io -  
na lm ente  m o tiv a r  E . H . P .  leve en blancos y los a le los  J s ^  y J s ^  
e s tab lecen  d ife ren c ias  c la r a s  en tre  su  p re sen c ia  en la  r a z a  b lan ­
ca y neg ra , sin que se sepa s i  pueden c a u sa r  E . H . P .  Algunos a u ­
to re s ,  siguiendo la  te o r ia  expuesta , ju s tif ican  la  ex is tenc ia  de un 
cuarto  locus que c o n tro la r ia  los fenotipos "M ac-L eod" y "M ^C lass"
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Situândonos en la  p r im e ra  teo r ia ,  RACE y SANGER, hacen la s  s i ­
guientes co n s id e rac io n es . Segûn la s  prueba s que h ab rian  rea l izad o , an tes  
de conocer los antigenos J s ^  y Js^^ K y k son a le los  y Kp^ y Kpb s e ­
r ia n  a le lo s  re lac io nados  con K y k, como E y e ,  en el s is te m a  Rh, e s ­
tân  re lac io n ad o s  con C y c; ello adm ite  una posibilidad a l te rn a  y es que 
Kp^ fuera  a K y k como C ^  es a C y c y anti-Kpb podia c o n s id e ra rs e  co 
m o anti-K k; pero  e s te  supuesto quedô com pletam ente  d esca r tad o  con el 
de scu b rim ien to  de J s ^  y J s ^ .
P o r  tanto la  tendencia  actual es tâ  en la  c re en c ia  de locus s e p a ra -  
dos, pe ro  desde  luego no se acep ta  que los hechos sean  a s i  de s im p le s .
A n te s  de con tinuar s e râ  p rec iso  a c l a r a r  cômo se incluyô en este  
s is te m a  lo s  antigenos J s ^  y J s ^ .  F u e ro n  STROUP y colbs (1.965), qu ie-  
nes  o b se rv a ro n  por p r im e ra  vez cômo las  p e rso n as  de fenotipo Pe ltz  
e ra n  igualm ente  J s  (a- b-) y dado la  r a r e z a  de am bas c irc u n s tan c ia s  pen 
sa ro n  que e"sta eventualidad no podia s e r  una coincidencia; después  se 
p ro b a r ian  nuevos casos  de e s ta  na tu ra leza ;  seguidam ente  el propio STROUP 
p e rs is t iô  en sus inves tigac iones en fam ilia  s de r a z a  n eg ra  K ell positivo 
y donde es taba  p résen te ,  a s im ism o , el antigeno J s ^ .  E s te  postulado fué 
a firm ado  por los  estud ios de MORTON y colbs rea lizad o  s en cua tro  m a -  
t r im o n io s  b ras ile f lo s  con 31 hijos; de la  conbinaciôn  de p ro g en ito res  
K 4"Js% con K - J s ^ -  no nac ie ron  hijos de los tipos K4- y ô K - J s ^ -
y s i  11 h ijos e ra n  K-Ws^- y 20 K - Js^4» .
Sobre  la  base  de inc idenc ias  o b se rv ad as  se dedujo que en los  
b lancos hay c o rre la c iô n  en tre  K4- y J s ^ -  y en los  neg ro s , al c o n tra r io ,  hay 
e n tre  K- y J s ^ - j*  . MORTON y colbs. su g ir ie ro n  la  conveniencia de 
a c e p ta r  en el c is t rô n  K ell-C e llano  un lu g a r  sup lem en ta r io  pa ra  J s ^  y Js^ ;  
re sp e c to  a la  s in te s is  de k, Kp^ y J s ^  hab laron  del a le lo  k® y p a ra  los  
an tigenos K, Kpb y J s ^  el a le lo  K®; en teo r ia  cab r ia  a d m it ir  un a le lo  
k^s que r e g u la r ia  lo s  tipos Cellano, Penney y S u t te r ,  en tanto que los 
r e s ta n te s  a le lo s  K, k y k'a r e a l iz a r ia n  la  s in te s is  de J s ^ .
P a re c e  s e r  que lo m âs  probable es la  ex is tencia  de cuatro  genes.
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K, k, k* y KO. con la s  sigu ien tes  funciones:
gen K : s in te s is de los antigenos K y Kp^
gen k: s in te s is  de los antigenos K y Kp®-
gen s in te s is de los antigenos k y Kp^
gen KO: s in te s is de un antigeno aûn desconocido
Cuadro LX
Segûn é s t o ^ K p b  no s e r ia  un producto génico r e a l  y anti-K p^ 
se podia c o n s id e ra r ,  como ya apuntaban RACE y SANGER, como an 
ti-K k  y an ti-K u  como anti KKp®-. T am bién  se podrfa suponer en una 
ocasiona l acc iôn  su p re so ra ,  a l princip io  de la  s in te s is  de los  antige 
nos del s i s te m a  Kell, a expensas de una sus tanc ia  p re c u r s o ra .
E n  fin, m ucho se podria  segu ir  debatiendo sob re  la  in te r p r e ­
tac iôn  genética  del s is te m a  en estudio, pero  c re e m o s  oportuno no r e  
dundar m és  pues con lo invocado tenem os un fiel re f le jo  de la  s i tu a - 
ciôn com pleja  a que a ludim os al in ic ia r  el apartado . La decision  f i­
nal todavfa no se a t isb a  y desde  luego el p rob lem a se so m e te râ  a mm 
vas re v is io n e s .
L a s  p r im e r a s  f recu en c ias  génicas y genotip icas fueron publica- 
das por SANGER y RACE en 1.949 en una poblaciôn de 1,108 hemodo 
nad o re s  ing leses ;  partiendo  del hecho de que el gen K p a ra  m an ife s ta r  
se feno tip icam ente  sôlo es n e c e sa r io  en senc illa  dosis , h ic ie ro n  los - 
câ lcu los sigu ien tes :
- f rec u en c ia  del gen k : ^ 0, 9106* = 0, 9543
-frec u en c ia  del gen K: 1 - 0, 9543 = 0, 0457
-frec u en c ia  del genotipo KK: (0.0457)^ = 0, 0021
-frec u en c ia  del genotipo Kk: 0, 0457 x 0, 9543 x 2 = 0, 0872
-frec u en c ia  del genotipo kk: (0, 9543)2 = o, 9106
Cuadro LXI
Datos é s tos  que no v a r ia n  sus tanc ia lm en te  de los  rev isad o s  pos 
te r io rm e n te .
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L os estudios rea l iz ad o s  sobre  el antigeno Kp^ por ALLEN y LE 
WIS en 1 .957, en Boston, a r ro ja n  la s  f rec u en c ias  âg u ien tes :
- f rec u en c ia  del gen Kp^ : ^ 0 ,  9775 = 0, 9886
-frec u en c ia  del gen Kp^ : 1 - 0, 9886 =0,0114
-frec u en c ia  del genotipo Kp^Kp^ : (0 ,0114)^ = 0,0001
-frec u en c ia  del genotipo Kp&kp^ : 0, 0114x0, 9886x2= Q 0225
-frec u en c ia  del genotipo K p ^ p ^ :  (0, 9886)2 = 0, 9773
Cuadro LXII
E s to s  p o rcen ta jes ,  con la s  lô g icas  v a r ia n te s  que in troducen  la  
loca lizac iôn  geogrâfica  de p rocedencia , han sido confirm adas  por 
CLEGHORN, CHOWN, etc.
E n  cuanto al p a r  génico J s ^  y J s ^  su inc idenc ia  en neg ro s  amje 
r ica n o s  se .‘e s t im a  en:
- f rec u en c ia  del gen J s ^  : 0, 1030
-f rec u en c ia  del gen J s ^  : 0, 8970
-f rec u en c ia  del genotipo J s ^  J s ^  : (0, 1030)^ = 0, 0106
-f rec u en c ia  del genotipo J s ^  J s ^  : 0, 1030 x 0^8970x2 = 0, 1847
-f rec u en c ia  del genotipo J s^  Jst> : (0, 8970)2 = 0, 8046
Cuadro LXIII
■ E n  el apar tado  re fe r id o  a d is tr ibuc iôn  geogrâfica  del s is te m a  Kell 
Cellano, d e ja re m o s  constancia  de la s  d is tr ib u c io n es  e s ta d is t ic a s  publica- 
das so b re  e s ta s  f recu en c ias .
C onsecuen tem ente , s i em pleam os uni cam  ente lo s  su e ro s  an ti-K  y 
an ti-k ,  obtenem os dos fenotipos p e r ten ec ien tes  a t r è s  posib les genotipo s:
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Fenotipo s: Genotipos:
K ell  positive K ^  k - K K
K 4- k -^ K k
K ell  negative K -  k 4- k k
C uadro  LXIV
L a  inclusion  en el estudio  de los an ticu e rp o s  an ti-K , a n t i -k ,  
an ti-K pa , an ti-K p^ y an ti-K u i rc re m e n ta  el num éro  de feno t ipos y - 
genotipos a ocho posib ilidades:
Fenotipos:
K e l l+
K ell -  
Cellano -  
Penney -P
K 1, 2,-3, 4 
K -1 ,2 ,  - 3 ,4  
K 1, -2, - 3 ,4  
K -1 ,2 ,  3 ,4
Kell-I^Penney 4- K 1 ,2 ,3 ,  4
R a u te n b erg — K -1, 2, 3,-4
Tipo P e ltz  K - 1 , - 2 , - 3 , - 4
Tipo Mac Leod K-1^ w2:^.-3, w4
w : a^utinacioQ  débil
Genotipos
KKpb /  kKpb 
kKpb /  kKp^ 
KKpb /  KKpb 
kKp^/ kKp*^ 
KKp^ /  kKpb 
kKpa /  kKp^
- /  - 
- /  -
C uadro  LXV
Si a e s te  u ltim o estudio  le  sum am os los su e ro s  a n t i - J s ^  y 
a n t i - J s ^ ,  la  r  ep re se r ta c iô n  sinôptica  del s is te m a  K e ll-C e llan o  
es la  que queda re f le jad a  en e 1 cuadro  LXVI.
-  22 J  -
Fenotipos: Anticuerpos
N om encla tu ra  de Rosenfield K 2 K 3 K4 K s Kg K7
K 1, - 2 , - 3 , 4 ,  5 , - 6 , 7 4- - — — 4-
K-1 2, -3, 4, 5, - 6 , 7 -- 4- — 4- 4- — 4-
K-1 2 , 3 , - 4 ,  5 , - 6 ,7 — -L 4- — 4- — 4-
K-1 2 , - 3 ,  4, 5 , 6 , - 7 — 4- — _L 4- _L —
K-1 -2, -3, -4, -5, - 6 , -7
_L -4- _LK-1 w2, -3, w4, -5, - 6 , w7 — — — —
K 1 -2, 3,#4, 5,-6, 7 4- — 4- — 4- — 4-
K 1 -2, -3 , 4, 5, 6 , -7 4- — — 4- 4- 4- —
K-1 2, 3 , - 4 ,  5, 6 , -7 — 4- _L — _L _L —
K-1 - 2, 3, - 4, 5, 6 , -7 — — 4- — -L 4- —
Cuadro LXVI
E n  cuanto a la  h e ren c ia  hagam os las  siguientes con- 
s id e rac io n es  ; L a  union m a tr im o n ia l ,  va lorando unicam  ente los fen o ti­
pos te o r ic o s  con los antigenos K y k, p roporcionan  se is  c ruzam ien tos  
posib les , segun se a p re c ia  en el cuadro LXVIL. :
K K X K K
K K X K k
K K X k  k
K k  X K k
K k  X k  k
k  k  X k  k
Cuadro LXVIL
P e ro  si en estos  c ru zam ien to s  v a lo ram o s los genotipos r é ­
su ltan tes  de t r a b a ja r  con cuatro  a n tisu e ro s  (anti-K , an ti-k , anti-K p^ 
y anti-Kpt)), lo s  genotipps posib les en la descendencia vendrian  dados 
en raz o n  de los ventim  c ruzam ien to s  ^ o r i c o s  posib les en tre  los pa ­
d re s  (cuadro  LXVIII).












X K K p " ) / k K p b
X kKpb/kKp*^
X K K p l ’ / K K p b  
X kKp^/kKp*^ 
X KKp^/kKpb 




X K K p ^ / k K p b  
X k K p ^ / k K p ^
K K p b / K K p b  X K K p ^ / K K p b
KKp'^/KKpb X kK p^/kK p’^  
K K p b /K K p b  X K K p a /k K p b  
KKp'^/KKp'^ X kKp^/kKp^ 
kKp^/kKpb X kKp^/kKp^
k K p ^ / k K p ^  X K K p ^ / k K p ^
kKp^/kKpb X kK pa/kK pa  
KKp^/kKpb X KKpa/kKp*^
K K p a / k K p ' )  X k K p ^ / k K p ^
kKpa/kKp® X kKp^/kKp^
Cuadro LXVIII
Y por supuesto la  com plejidad del s is te m a  es mucho m ay o r  
si los c ru zam ien to s  se v e rif ican  con inclusion  de los antigenos Su­
t t e r  y Msfthews. P e ro  este  aspec to  tiene p a ra  n o so tro s  va lo r  se -  
cundario  toda vez que en el estudio no hem os investigado e s to s  a n ­
tigenos pues el J s^ ,  como se r e c o rd a ra ,  no e s ta  p resen te ,  a l m e-  
nos en te o r ia ,  en la  poblacion espaflola.
S is tem a  K ell-C e llano  y la s  en fe rm edades . - Su d is tr ibuc iôn  g e o g râ ­
fica . -
H asta  el p re sen te  los antigenos de es te  s is te m a  no se han r e -  
lacionado con ninguna enferm edad, pe ro  hay c ie r ta s  sospechas de 
que el antigeno K ell sea m âs  frecuen te  en enferm os afectos de m on 
g(()lismo que en p e rso n as  n o rm a le s .
Sobre la  f recuenc ia  de los  antigenos en estudio  en la  r a z a  b l ^  
ca ya hem os hablado al h a c e r  la  d esc r ip c iô n  del s is te m a . A hora  
bien, igual que sucede con o tro s  grupos antigénicos, su p re se n c ia  - 
fluctua en m ay or  o m eno r grado segun la p rocedencia  de los indiv i-
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duos som etidos a in v es tigacion.
L os estud ios rea l iz ad o s  en fam ilias  eu ropeas con empleo ûm 
CO de sue ro  anti-K , y  en consecuencia  sin  d ife re n c ia r  los homo y  
he te roc igo to s  en los Kell positive, a r ro ja n  los  resu ltados que s i -  
guen:
K ell positive K ell negative
(Kk 6 Kk) (kk)
In g la te r ra 9, 6868 % 90, 3131 %
(Race y Sanger)
D in am arca 5, 9496 % 94, 0503 %
(L inne t-Jensen )
Suecia 5, 2401 % 94, 7 598 %
(Heiken)
Noruega 11, 6853 % 88,3146 %
(Mohr)
Holanda 2, 9702 % 97, 0297 %
(v. d. W eerdt)
Suiza 3,4482 % 96,5517 %
(G reu ter)
Podem os su m ar a e s to s  da tes los recog idos en Pi sa
f rec u en c ia s  del antigeno K ell de 2 ,65  %, Bonn (5 %), Rostock 
(10 %), F ra n c ia  (10 %) y Polonia (11,30 %). Se ap rec ian , pues, 
notables v a r ia c io n es  y s in em bargo  el re fe r id o  antigeno tiene - 
su m ax im a  incidencia  en Europa; en poblaciones no europeas  es 
mucho m â s  r a r a  su aparic iôn , con excepciôn de los indigenas - 
Caingua (23, 29 %) y bosquim anos (10,38 %.) Si q u is ié ra m o s  a ju£ 
t a r  p o rce n ta je s  e x tre m e s ,  en une e s ta r ia n  los  m encionados ind^ 
gênas Caingua y en el o tro , neg ros  (0, a 1 ,70  %) e indostanicos 
(0 a 10 %).
Un sendee  rea l iz ad o  en F ra n c ia  desvelô  los re su l ta d o s  s i ­
guientes:
- f rec u en c ia  del genotipo K K . . . . 0, 20 %
-frecu en c ia  del genotipo K k . . . . 9, 80 %
-frec u en c ia  del genotipo k k . . . .  90 %
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E n E s tad o s  Unidos, GRIFFITTS y ELLIOT h ic ie ro n  una pro spec 
ciôn en 1,965 y obtuvieron los  datos:
1
- f recu en c ia  del genotipo K K   0, 20 %
-frecu en c ia  del genotipo K k ............  8, 60 %
-frecu en c ia  del genotipo k k  .........  91 ,20  %
L a frecu en c ia  de .los antigenos Kp^ y Kp^ p e rso n as  ra z a
blanca o frecen  tam bien  o sc ilac iones , pe ro  m enos acu sad as  que la  pa 
re ja  K y k, ta l como se contem pla seguidam ente:
Q
antigeno Kp antigeno Kp
Boston 2 ,6  % 97,84  %
(A llen-L ew is)
L o n d res 2 .45  % 97, 55 %
(Cleghorn)
P a r i s 1, 62 % 98, 38 %
(Salmon)
Winnipeg 2, 51 % 97,49 %
(Chown)
E l antigeno Su tter  (Js^) has ta  el m om ento no ha sido a is lado  
en la  r a z a  blanca y p a re ce  s e r  un a tr ibu to  genético de la  ra z a  ne- 
gra; no se ha encontrado en indios a m e ric an o s  ni e squ im ales  (CC^ 
CORAN) y tam poco en a s iâ t ic o s  (GIBETT). RACE y SANGER curiq_ 
sam ente  h a lla ro n  en una m u e s tra  de 50 p e rso n as  blanca s un solo ca 
so de J s ^  positive , pero  en m ultitud de p ruebas  v e r if icad as  por
ellos p o s te r io rm en te  no han vuelto a e n co n tra r  ningùn ejem plo. E l 
antigeno Matthews (Js  
difundido que el Js&.
^) es pùblico en blancos y en neg ros  e s ta  m âs
L a incidencia  gènica p a ra  J s ^  en los negros se e s ­
tim a  en 0,103 % y de 0, 897 pa ra  Js^ ;  conform e estos  datos la s  f r e ­
cuencias  de lo s  genotipos se r ian :
J s a  J s ^ ................................  0 ,0106
J s ^  J s b ................................  0,1848
J s b  J g b ................................  0,8046
•• 2 Z Î ^
M a te r ia l  y m ètodos de L ab o ra to r io .  -
Ya en la  in troducciôn  dejâbam os constancia  |d e  cômo 
pa ra  la  investigac iôn  de los an tigenos e r i t ro c i ta r io s  de e s te  s is te m a  - 
nos hab iam os serv ido  de hem odonantes y en ferm os ing resado s  en el 
H ospita l Clinico de San C arlo s ,  nacidos den tro  de nue s t r a s  f ro n te ra s ,  
todos de a sced en c ia  espaflola, adultos, de am bos sexos, no fam ilia r  es 
en tre  si,  pe ro  de d iver  sas  p rocedenc ias  den tro  de la  geografia  ib è r ic a .
L as  m u e s t r a s  de sang re  em pleadas pa ra  el estudio fueron ex- 
t r a id a s  en el m ism o  d ia  de la  p rueba.
E l  num éro  de r e c e p to re s  antigénicos es muy in fe r io r ,  como se 
com entaba en el apar tad o  " m a te r ia l  y fundam en tos  de los  grupos san- 
guineos" del capitulo IV, al que disponen lo s  s is te m a s  ABO y Rh, y - 
adem âs e s tan  situados en la s  profundidades de la  m em b ran a  e r i t ro c i ta -  
r ia ;  por ello la s  rea cc io n es  an tigeno-an ticuerpo  son débiles para  los - 
antigenos Kp^ y Kp^ y por ende es obligada una le c tu ra  cuidadosa de 
los re su l ta d o s .
L os m étodos enz im âticos  (brom elina , papina, e tc .)  no se pueden 
aqui e m p lea r  ya que los d é te rm in a n te s  antigénicos del s is tem a  K e ll-C ^  
llano son d es tru id o s  por e s ta s  enz im as. Tam poco es recom endab le  el 
t ra tam ien to  de los e r i t ro c i to s ,  p rob lem a, con m edios album inoideos.
P a r a  la  de te rm in ac iô n  se u ti l iza ro n  a n tisu e ro s  hum anos, de alta  
calidad y p rev iam en te  probados, cada lo te , con con trô les  positives  y - 
n e g a t iv e s ’. L os  antigenos en estudio reacc ion an  por tan te  con su e ro s  an 
tihum anos de espec ific idad  an ti-y -g lobu lina  y algunos tam bien  con su e ­
ro  anti-no-J^-globulina, por le  cual p a recen  s e r  m e z c la s  de an ticuerpos 
y  - globulina y n o -y -g lo b u l in a .
Los p roced im ien tos  seguidos fueron  los s igu ien tes . Toda s la s  - 
m u e s t r a s  fueron  som etidas a lavados en solucion fisio lôgica  sa lina  al 
0 .9  %.
-  228 -
a) - D e term inac iôn  del antigeno K ell (K):
a . I  - Método en po rta»objetos:
-una vez lavados los h em a tie s ,  , se é lim ina  el sob re  
nadante de solucion salina  y p lasm a y se p ré p a ra  
una suspension  a l 30-40 % de e s to s  hemaLies en - 
solucion fis io lôg ica .
- s o b re  un portaob jetos a te m p e ra tu ra  am bien te  se 
coloca una gota de h em atie s  y se ag rega  una gota 
de suero  an ti-K .
-m ez c lam o s  bien y se busca  aglutinaciôn m a c ro sc ô  - 
pica en un tiem po no su p e r io r  a los dos m inu to s ;s i  
pasado es te  l im ite  no ha y aglu tinaciôn  debe in te rp re  
t a r s e  'com o una m u e s tra  K ell negative (kk).
a . I I  - Método en tubo con antiglobulina de Coombs:
Se sigue el m ism o  proced im ien to  que c itam os p a ra  
los  antigenos k y Kp^.
b) - D e te rm in ac iô n  de los antigenos Cellano (k) y Penney
(Kp^):
- P r é p a r â m e s  una suspensiôn  al 2-5 % . de h e m a ­
t ie s  a in v es tig a r ,  lavados p rev iam en te  con soluciôn 
f is io lôg ica  sa lina .
-E n  un tubo ro tu lado colocam os dos gota s de la  s u s ­
pensiôn de hem atie s  y ahadim os dos gotas de sue ro  
an ti-k  o anti-K p^, segùn el antigeno que se estud ie . 
-M ezc lam os bien e incubâm es en un bafio de agua a 
37 9 C. duran te  30 m inu tes .
- L i e  nam es el tubo con soluciôn fisio lôgica  sa lina  al 
0 .9  %, m ezc lam o s ,  cen trifugam os y ex traem o s el ^ o  
b renadan te  s a l in e .  R epetim os e s ta  operaciôn  de lava 
do h as ta  hab e r  efectuado t r è s  cam bios com pletes  en 
soluciôn sa lina . T ra s  el u ltim e lavado r e t i r â m e s  el 
sobrenadan te .
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-Al sedim ento  ce lu la r  le  ag reg am os dos gotas de sue 
ro  antiglobulina de Coombs y m edian te  ag ita  ciôn 
m ezc lam o s  bien. Se deja  en rep o se  dos m inu tes .
-Seguidam ente  cen tr ifugam os los  tubes en serofuga - 
modelo C lay-A dam s, ' a 3 .000 r .  p .m .  du ran te  un 
m in u te .
- P o r  u ltim e ag itâm es suavem ente  y exam inâm es m a ­
c ro  scôpicam ente  la  ausenc ia  o p re sen c ia  de alglutina 
cion .
-Se anotan los  re su l ta d o s .
c) - D e term inac iôn  del antigeno R autenberg  (Kp^):
- P r é p a r â m e s  una suspensiôn  al 2-5 % de los  h em atie s  
p rob lem s, lavados p rev iam en te  una vez en soluciôn - 
sa lina  fisio lôg ica  al 0, 9 %.
-E n  un tubo rotulado, co locam os 0, 1 m l. de suero  
anti-K p^ y afladimos 0, 1 m l. de la  suspensiôn  de he 
m a tie s  p rep a rad a .
-M ezc lam os duran te  10 a 15 segundos y de jam os el 
tubo a te m p e ra tu ra  am bien te  (2CÆ59 C). por tiem po 
de 30 m inu tes .
-C en tr ifugam os dos m inu tes  a 3 .000 r . p . m .  en s e r o ­
fuga m odelo C lay-A dam s.
-H acem os le c tu ra  m a c ro sc ô p ic a  y por agitac iôn  suave.
-L a  ausenc ia  de aglu tinaciôn  la  in te rp ré tâ m e s  como 
Kpb negative .
a bTante  el suero  an ti-K p como el suero  an ti-K p nos
le  p r o p e rcionaron  en fo rm a  lio filizada , siendo n e c e sa r ia  su rec o n s t i tu -  
ciôn con 1 m l. de agua destilada  y e s té r i l .  Cuando por alguna razô n  
el em pleo de los  a n tisu e ro s  a s i  recon stitu tfdos  tuvim os que d e m o ra r lo  
pa ra  d ias  p o s te r io re s ,  le  co n se rv âm es  congelado y nunca por tiem po 
su p e r io r  a los  cinco d ias .
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N u es tra  c a su is t ic a .  -
L a s  m u e s t r a s  de san g re  em pleadas p a ra  la  investigac iôn  que 
r e f e r im o s  p roced ian  de la s  p e rso n as  c itadas  en el a n te r io r  apartad o .
E l  t rab a jo  incluye los antigenos K, k, Kp^ y Kp^; los  antige
nos J s^  y Js^> por la s  raz o n es  ya aducidas no in te re sa b a n  en n u e s t ra
prospecc iôn , si bien en el m om ento de d e s a r r o l l a r  el estudio hem os
iniciado los p r im e ro s  sondeos de e s tos  u ltim os antfgenos.
Se inv es ti  gar on 1 .680 m u e s t r a s  de sang re  y s irv iendonos de 
los  su e ro s  co rre sp o n d ien te s  ha llam os los  re su l ta d o s .
Anti- K aglutino a 127 m u e s t r a s
A nti-k  aglutino a 1.676 m u e s t r a s
Anti- Kp^ aglutinô a 82 m u e s t ra s
Anti- Kp^ aglutino a 1.678 m u e s t r a s
Cuadro LXIX
P o r  ende, la  frecu en c ia  de p resen tac iô n  de los antigenos fué
Antigeno K e l l   7, 559523 %
Antigeno C e l l a n o .......................  99, 761904 %
Antigeno P e n n e y .......................  4, 880952 %
Antigeno R au tenberg  ............ 99, 880952 %
Cuadro LXX 







K K 4 0, 002380
K k 123 0, 073214
k k 1.553 0, 924404
Total 1 ,680 0, 999998
Kp^Kp^ 2 0, 001190
K p % p b 80 0, 047619
Kp'^Kp'^ 1. 598 0, 951190
1.680 0, 999999
Cuadro LXXI
Se calcu lé  la  f recuenc ia  génica en e s ta  poblacion y la  f r e ­
cuencia  de los d ife ren te s  genotipos teo^ricos p a ra  v e r  su coinciden- 
cia con lo s  datos obtenidos en n u e s tra  investigaciôn:
L a s  f recu en c ias  génicas se d e te rm in a ro n  aplicando la s  fo rnm  
la s  de WIENER y VAISBERG:
- 1/2 Kk 4 4- 1/2  X 123KK
p : gen K
q : gen k
N
0,038988. 
kk 4 - 1 / 2  Kk
N
1.680




r  : gen Kp^ =
1; 0,038988 4- 0,961011
K p ^ p ^  4- 1/2 K p % p b
N
0, 999999.
2 4- 1/2 X 80
1 . 680
0, 025000.
-s: gen Kp*" Kp'^Kp'^ -k 1 /2  Xp^Kp*^  ^ 1 .598 -k 1 /2  x 80 ^
N 1.680
= 0, 974999
r  4-s = 1  ; { 0, 025000 0, 974900 = 0,999999.
P o r  lo que la s  f recu en c ias  génicas fueron:
F re c u e n c ia  del gen K ..................... 0, 038988
F re c u e n c ia  del gen k ..................... 0,961011
F re c u e n c ia  del gen K p ^ ..................... 0, 025000
F re c u e n c ia  del gen K p ^ .....................  0, 974999
C uadro LXXII
A continuacion, a p a r t i r  de e s ta s  f rec u en c ias  génicas , deduji- 
m os la s  f recu en c ias  . c a lcu ladas  de los genotipos co rrespo nd ien tes  
a los genes K ell y Cellano, valiéndonos p a ra  ello cfe la s  fo rm ulas 
sigu ien tes:
FRECUENCIAS CALCULADAS 
V alor decim al:
2F re c u e n c ia  del genotipo K K = (0, 038988) = 0,001520
F re c u e n c ia  del genotipo K k  = 0, 038988 x 0, 961011x2 = 0/774935
F re c u e n c ia  del genotipo k k = (0,961011)^ = 0, 923542
V alor absoluto:
F re c u e n c ia  del genotipo K K = 1 .680 x 0, 001520 = 2, 553
F re c u e n c ia  del genotipo K k = 1 .680 x 0, 074935 = 125, 891
F re c u e n c ia  del genotipo k k  = 1 .680 xO , 923542 = 1.551, 550
C uadro  LXXIII
E n  definitiva los cuadros  LXXI y LXXIII se pueden compendiar 
en el cuadro  LXIV.
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K K 4 0, 002380 2, 553 0, 001520
K k 123 0, 073214 125, 891 0, 074935
k k 1553 0, 924404 1551,550 0, 923542
T otal 1680 0, 99999g 1679, 994 0, 99999^
Cuadro LXXIV
C om parera  os en los genotipos los v a lo re s  abso lu tos observados 
con los ca lcu lados , con el fm  de d e te rm in a r  s i  ex is te  equ ilib rio  ge­
nético  en la  m u e s t ra  analizada;
X f  = (4 - 2 ,553)^ (123 - 125, 891)
2, 553 125, 891
= 0, 8201 0, 0663 -!- 0, 0013 = 0,8877
(1553 - 1551, 550) _
1551,550
L a  probabilidad  (p) pa ra  este  va lo r  de 7 ^  , con un grado de 
l ib e r tad ,  e s ta  com prendida en tre  0, 30 y 0, 40, es d e c ir ,  no h ab ria  
d ife ren c ia  sign ificativa . P e ro  pa ra  r a t i f ic a r  e s ta  cuestiôn  debem os 
r e c u r r i r  a l m étodo de YATES.
Ya dejam os constancia  en o tro  lug ar  de la s  r e s t r ic c io n e s  que 
2
al t r a b a ja r  con hay que tom ar; una de e lla s  e ra  que ninguna de
la s  c la se s  de la s  m u e s t r a s  ob se rv ad as  podia te n e r  una frecu en c ia  -
abso lu ta  m en o r  de 5 y que en es tos  casos  ten d r iam o s  que h a c e r  va-
1er la  l lam ada  " c o rre c c iô n  por continuidad de YATES"; el m étodo -
2cons is te  en m o d if ica r  los quebrados cuyas sum as so n % _ , res tand o  
o sumando a la  d ife ren c ia  en tre  los  v a lo re s  observados y ca lcu la  - 
dos (0 - C) el v a lo r  0 ,5  an tes  de e lev a r  a l c u a d ra d o , segùn la  d i ­
fe ren c ia  sea  positiva  o negativa y to m a r  luego como probabilidad  -
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el té rm in o  m edio en tre  la  probabilidad ré su l ta n te  sin c o r re c c iô n  y 
con ella; es dec ir :
(4- D - 0,5)2  ^ 2
O -  C
( — D 4- 0, 5)
Siendo O = frecuenc ia  observada
C = frecu en c ia  calculada
D = d ife renc ia  en tre  O y C
E n  co nsecuenc ia^el método de YATES debe s e r  aqui aplicado
pues el v a lo r  absoluto  del genotipo KK es d e ^  siguiendo el p roce -
2d e r  a r r i b a  indicado, ten d rem os p a ra  7C •
4 -  2, 553 _ (4- 1, 447 -  0, 5)'
2, 553 2, 553
0, 3512
123 -  125,891 _ ( -  2,891 4- 0,5)
125, 891 125, 891
0, 0454
1553 -  1551, 550 _ (4- 1, 45 0, 5)‘
1551, 550
lu e g o :%
1551,550
Total yC
0, 8877 -  0,6424
= 0 , 0006 
= 0, 6424 
0, 3972
P a r a  e s te  v a lo r  de X , (0, 3972) ha llam os una probabilidad 
(p) ex te rn a  o de rech a  com prendida  en tre  0 ,50  y 0 ,60 , es d ec ir ,  la 
probabilidad  de e r r o r  de nu es tro  t rab a jo  osc ila  en tre  el 50 % y 
60 %, por lo cual la  d ife ren c ia  en tre  la s  frecu en c ias  observada y
-  235 -
calcu lada  , pe rtenecen  al m ism o  un iverso  y hay por ello equilibrio  ge 
nètico  en los  genes K ell y Cellano.
P a r t ien d o  del equ ilib rio  genético aceptado, podemos e s ta b le c e r  
los  di s tin t os c ru zam ien to s  posib les  a expensas de la s  f recu en c ias  teô 
r i c a s  de d ichos c ruzam ien to s  (cuadro ; por consiguiente , segùn
n u e s tra  c a su is t ic a ,  la s  f recuenc ias  calcu lada  s pa ra  los d ife ren te s  c r u ­
zam ien tos s e ra  la s  que no tif icam os en el cuadro  LXXVI.
C ru zam ien to s  posib les F re c u e n c ia s  te ô r ic a s  de genotipos
K K X  K K ..............  'k"*   (0, 038988)
K K x K x  .............. 4K^k ................. 4 x (0, 038988) x (0, 961011)
K K x k k  .............. 2k \ ........ ..............  2 X (0, 038988)^x(0, 961011)
K k x K k  ..............4K^k^ ..............  4 x (0, 038988)^x(0, 961011)
K k X k k ..............4K k^ ................ 4 x (0, 038988) x (0, 961011)
k k X k k ..............  k^ . (0, 961011)^
Cuadro LXXV
C ruzam ien to s  posib les F re c u e n c ia s  calculada s
K K x K K    0, 0000023
K K X  K k ' ................................... 0, 0002277
K K x k k     0, 0028075
K k x K k    0, 0056151
K k x k k    0, 1384126
k k X  k k '   0, 8529298
T o t a l ..................... 0, 9999950
C u a d r o  LXXVI
A sim ism o  se puede e s ta b le c e r  una d is tr ibu c iôn  de frecuenc ias
e sp e ra d a s  o ca lcu ladas de los  genotipos Kell o Cellano en p ad re s  
e h ijos  con los re su l ta d o s  que re f le ja  el cuadro  LXXXII.
Todos los computos efectuados con los fac to re s  Kell y C e lla ­
no s e ra n  aplicados seguidam ente  a los antigenos Penney y R au ­
ten b e rg .
E n  los  cuadros  LXX, LXXI y LXXII ya hem os fijado los p o r ­
cen ta jes ,  f recu en c ias  observadas  de genotipos y f recu en c ias  gén i­
cas , re sp ec t iv a m e n te ,  de e s to s  fa c to re s .  Nos r e s t a  por d e te r m i ­
n a r  la s  f recu en c ias  ca lcu ladas  de los  genotipos y p a ra  ello nos 
v a ld rem o s  de la s  fo rm u las  conocidas;
FRECUENCIAS CALCULADAS
V alor decim al:
F re c u e n c ia del genotipo K p ^ p ^  _ (0, 02 5000)^ = 0, 000625
F re c u e n c ia del genotipo K p ^ p  = 0, 025000 X 0, 974999 X 2 = 0, 048749
F re c u e n c ia del genotipo Kp Kp = (0, 974999) = 0, 950623
V alor absoluto:
F re c u e n c ia del genotipo K p ^ p ^  = 1 .680 x 0, 000625 = 1 ,050
F re c u e n c ia del genotipo K p ^ p ^  = 1 .680 x 0, 048749 = 81, 899
F re c u e n c ia del genotipo K p ^ p b  = 1 .680 x 0, 950623 = 1507,046
Cuadro LXXVII
Unificando los cuadros  LX X ly LXXVII, como hicim os con K y
k, r e s u l ta r a :






V alor V alor 







K p ^ p ^ 2 0, 001190 1, 050 0, 000625
Kp^Kp"^ 80 0, 047619 81,899 0, 0 48749
K p b K p b 1.598 0,951190 1.597, 046 0, 950623
Tota l 1 .680 0, 999999 1.679, 995 0, 999997
C u a d r o  LXXVIII
- - f - -
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Com parando en el cuadro  a n te r io r  los v a lo re s  abso lu tos o b se r  
vados con los  calcu lados, a fin de v e r  s i hay equilib rio  genético 
en la s  m u e s t r a s  investigadas;
2 (2 - 1, 050)2 (80 - 81, 899)2 (1598 - 1597,046)2
"PC. “ 4 "
1, 050 81, 899 1 .597, 046
= 0, 8595 -L 0, 440 4- 0,0005 = 0, 904
P a r a  e s te  v a lo r  de (0, 904), con un grado de l ib e r tad ,  se 
com prueba  que la  probabilidad (p) e s ta  com prendida  en tre  0, 30 y 
0, 40, lo cual q u ie re  d e c ir  que no hay d ife renc ia  sign ificativa .
P a r a  c o n f irm ar  r e c u r r im o s  a l m é to d o c de YATES, pues el 
genotipo Kp^Kp^ tiene un va lo r  absoluto  de 2; tend rem os p a ra
X .2 :
2 - 1, 050 (4- 0, 95 -  0, 5)2
1 ,050 1 ,050
80 - 81, 899 _ ( -  1, 899 4- 0, 5)2 
81, 899 81, 899




1.597, 046 1. 597, 046
2
Total = 0,2167
luego: ^ 2  ^ 0, 904 4- 0, 2167 0, 5603
P a r a  este  v a lo r  de (0, 5603) la probabilidad (p) ex te rna  
o d e rech a  esta  com prendida  en tre  0, 40 y 0, 50, lo cual q u ie re  
d e c ir  que no hay d ife renc ia  significativa  y por ende la s  m u e s ­
t r a s  an a lizad as  se encuen tran  en equ ilib rio  genético p a ra  los g e ­
nes Penney y R aütenberg .
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Seguidam ente, considerando  es te  equilibrio  genético, e s tab lecem os 
los d is tin tos  c ru zam ien to s  posib les , a p a r t i r  de la s  f recu en c ias  t e ô r i ­
cas de dichos c ru zam ien to s  de genotipos:
C ruzam ien to s  posib les
K p ^ p ^  X  K p ^ K p ®  
K p ^ K p ®  X  K p ^ p * ^  
K p ^ K p ®  X  K p ^ p b
Kp^Kpb X  Kp^Kpb 
KpSKpb X KpbKpb
K p b K p ' ^  X  K p b K p b
F re c u e n c ia s  te ô r ic a s  de genotipos
(Kp^)4
4 (Kpa)3Kpb . ,
2  ( K p a ) 2 ( K p b ) 2 .
4 (Kp^)2 (Kpb)^. 
4 Kp^(Kpb)2 . . .
(0, 025000)'*
4 X  (0, 025000)^ X  (0, 974999)
2 X  (0, 025000)2 ^  (0, 974999)2
4 X  (0, 025000)2 % (0, 974999)2
4 X  (0, 025000) X  (0,974999)2
(Kpb)4 ..............  (0,974999)4
Cuadro LXXIX
En el cuadro  LXXX se contem plan los re su l ta d o s  de los estudios 
ve rif icados  con la  s f recu en c ias  ca lcu ladas p a ra  los d ife ren tes  c ruzam ien  
tos.
C ruzam ien to s  posib les____________________ F re c u e n c ia s  calcu ladas
KpaKp^ X  KpSKp^ ....................................................  0, 0000003
KpaKpa x KpaKpb ....................................................  0, 0000608
KpaKpa x Kp^Kp*^ ...................................   0,0011882
KpbKpb X  KpbKpb ....................................................  0, 0023764
KpaKpb X  KpbKpb ....................................................  0, 0926856
KpbKpb X KpbKpb ....................................................  0, 9036840
Total ; .......................  0,9999953
C u a d r o  LX X X
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De igual modo hacem os una d is tr ib uc iôn  de frecu en c ias  e sp e ra d a s  
o ca lcu ladas de los genotipos Penney-R eu tenberg  en pad re s  e hijos; e s ta  
d is tr ib uc iôn  puede a p re c ia r s e  en el cuadro  LXXXIII.
F ina lm en te ,  en el cuadro  LXXXI que a continuaciôn exponem os, 
siguiendo la  no m enc la tu ra  de ALLEN y ROSENFIELD, se deta llan  los 
p o rcen ta jes  de lo s  d is tin tos  genotipos del s is te m a  en estudio:
GENOTIPOS A nti-K l Anti-K2 Anti-Kg Anti-K 4 N9 casos %
K: -1 ,2 ,  - 3 ,4 — 4- — 4- 1.479 88, 035
K: - 1 ,2 ,  3 ,4 — -L 4- 4- 72 4, 285
K: -1, 2, 3, -4 — 4- 4- — 2 0, 119
K: 1 , 2 , - 3 , 4 4- 4- — -L 115 6, 845
K: 1 ,2 , 3 ,4 4- 4- 4- 4- 8 0, 476
K: 1, - 2 , - 3 , 4 4- — — 4- 4 0, 238
Total 1 .680 99, 99
Cuadro LXXXI
Dada la  e s c a s a  frecuenc ia  de los fenotipos Pe ltz  (0, 01 %) y Mac 
Leod (0, 01 %) , no hem os encontrado los m ism o  s en ninguna m u e s t r a  e^ 
tudiada.
C om entario  final.
A bordam os e s te  capitulo m ovidos por el m ism o  in te ré s  que • nos 
im pulsô  a e s tu d ia r  los r e s ta n te s  s is te m a s  d e sc r i to s  en la  te s is ,  E s to  - 
es , un m e jo r  conocim iento  de los antigenos portados en la  sang re  d e s t i -  
nada a la  t ran s fu s iô n  y en la  de los propios r e c e p to re s .
E n  o tro  lu g a r  a f irm âb a m o s  la  g ran  capacidad inm unizante del a n ­
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cundariam en te  los  r e s ta n te s  antigenos que configuran es te  s is te m a  - 
conllevan, tam bi^n, r ie sg o  potencial de inm unizacion. De hecho, he_ 
m os detectado  once an ticue rpos  inm unes de e s te  s is te m a  (ver c a p i­
tulo X), lo cual r e p ré s e n ta  el 4, 8 0 g ^ v e r  cuadro  CXXXIII) de los 
220 an ticue rp os  i r r e g u la r e s  por noso tro s  a is lad o s , pore  enta je nada 
d esp rec iab le ;  de los  m ism o s ,  ocho caso s  co rresp o n d ian  a an ti-K e ll  
(anti-K), dos a an ti-P en n ey  (anti-Kp^) y un caso  a a n ti-S u tte r  (an- 
t i - J s ^ ) ;  es m âs  de tec tam os o tro  caso  de anti-D  4-Kp^, cuya frecuen  
cia es ap rox im adam en te  de 1 en 50. 000. 000.
E s to s  datos, por tanto, ju s t if ican  por si solos el t r a b a j o . - 
P e ro ,  a s im ism o , el estudio nos p e rm itio  e s ta b le c e r  la s  f recuenc ias  
génicas en la  poblacion espaflola, v a lo rab le s  desde el m om ento en 
que, como quedo expuesto, a l c o m p a ra r  la s  f recu en c ias  ca lcu ladas 
y o bse rv ad as  en la s  m u e s t r a s  exam inadas , se ap rec i^ ,  conform e la  
ley  de H ardey-W einberg , un c la ro  equ ilib rio  genético.
De otro  lado, lo d e sa r ro l la d o  a lo la rg o  del capitulo nos in 
duce a los co m en ta r io s  que a continuacion t r a n s c r ib im o s .  Al exam i- 
n a r  o tro s  s ifem as  de antigenos e r i t ro c i ta r io s ,  ta le s  como ABO, Rh. 
y Duffy, se a lum b raba  una c la ra  topografia  génica de los  m ism o s , 
h as ta  el punto de p e rm it i rn o s  h a c e r  h ipo tes is  a c e rc a  de la  endo o e^o 
gam ia genética  de lo s  pueblos. E n  el s is te m a  K ell-C e llano  es te  a s ­
pecto queda m âs  difuminado; ni s iq u ie ra  la  teô rk a  d iv is ion  de pobla­
c iones en nbrd icos , la tinos, e tc . ,  es d ec ir ,  por zonas geograficas , 
rom pe  e s ta  o scu ridad . No obstante , a l h a c e r  la  va lo rac ion  é tn ica  - 
su rg e  un hecho obvio; los antigenos S u t te r  (Js^) y M ^ h e w s  (Js^ )se  
m an if ie s tan  como a tr ib u to s  genéticos de la r a z a  negra , si bien e s ­
te  u ltim o (Js^) es publico en la  r a z a  blanca. A ctualm ente  e s tâm es  
com pletando es te  s is te m a  con la  inclusion  de los antigenos J s ^  y J s ^  
y hem os hallado un hecho que, pendiente de confirm acion , puede t e ­
n e r  un t ran sce n d en ta l  significado; se t r a ta  del descu b rim ien to  de un 
donador de sang re  ( E .G .V .) ,  de r a z a  blanca y sin ascend ien tes  n e ­
g ros , con antigeno J s ^  y ausenc ia  de Js^  en un genotipo K : - l ,  2 , -3 ,  4, 















P o r  con tra  los  antigenos K, k, Kp^ y Kpt>, son cas i  exclu 
sivos de p e rso n as  b lancas eu ropeas  u o riundas de E uropa , con la  
excepciôn de los indios Caingua y de un grupo de a fr ican o s ,  proxi - 
m os a los p igm eos, l lam ados bosquim anos.
E n  el cuadro  LXXXIV planteam os un a n a l is is  com para tivo  
de d ife re n te s  f recu en c ias  de fenotipos c itadas por d is tin tos  a u to re s .
L a  v is ion  de e s te  cuadro  a te s tigua  una acep tab le  igualdad de 
re su l ta d o s  p a ra  los fenotipos Kell - (kKp^/kKpb) y Cellano 
(KKp^/KKp^), afinidad con el fenotipo R au tenberg  - (kKp^/kKp^-) de 
la  escue la  f ra n c e sa  y d isa rm o n ia  con es te  fenotipo de la s  e scu e las  
in g le sa s  y n o r tea m e r ic a n a ;  el K ell 4* Penney-jtesta proxim o a los in- 
g leses ;  la s  d ife re n c ia s  m as  c la r a s  en tre  n u e s t ra  c a su is t ic a  y la s  re  ^
f le jadas  en el cuadro  LXXXIVjoacusan en los fenotipos K ell 4- 
(KKp^/KKpb), Penney 4- (kKp^/kKp^). L a  razo n  de ello e s t r ib a  en 
la baja f recu en c ia  génica de K (0,389888), en el Kell 4- , y en la 
o s tensib l e elevaciôn  de la  incidencia  de Kp^ con v a lo re s  del 4, 88 
% y frecu en c ia  génica de 0, 025000, p a ra  el Penney 4- ; e s ta  a lta  
p re se n c ia  de Kp^ ju s t if ica  la s  a l te ra c io n e s  de aquellos genotipos que 
contienen Kp^. P e ro  todo ésto  no m enoscaba  el in te ré s  de n u es tro  - 
trab a jo , pues nos r e i t e r a m o s  en el equilib rio  genético de la  poblacion 
exam inada por n o so tro s .
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C A P IT U L O  VIII
SISTEMA SANGUINEO DUFFY
D esc r ip c iô n  del s is te m a . - N om enclatura , antigenos y an ticue rpo s .- 
G enética . - S is tem a Duffy y la s  en fe rm edades . - Su d is tr ibuc iô n  g ^  
g râfica . - M a te r ia l  y m étodos de L ab o ra to r io .  - N ues tra  casu is t ic a .  
C om entario  final.
D e sc r ip c iô n  del s i s t e m a .
A p rinc ip ios  del ano 1.950, CUTBUSH, MOLLISON y PAR 
KIN, haciendo una s investigac iones en el suero  de un paciente  he- 
m ofiïico  y politransfundido  a lo la rg o  de los ù ltim os veinte afios , 
encon tra ron  un an ticuerpo  i r r e g u la r  no identificable  con ninguno - 
de los conocidos h as ta  entonces y que se m an ifes taba  m ediante  la  
p rueba de Coombs in d ire c te .  P o s te r io rm e n te  los  propios CUTBUSH 
y MOLLISON con firm aro n  la  ex is tencia  del antigeno co rrespo nd ien -  
te en el 64, 90 % de la s  205 m u e s t r a s  de sangre  analizadas , en per  
sonas sin p a ren tesco  biolôgico, a s f  como su independencia genética 
en re la c iô n  con lo s  s is te m a s  sanguineos ABO y Rh.
E s ta  c irc u n s tan c ia  pe rm itiô  défin ir  un nuevo fac to r  s an gui- 
neo que tomô el nom bre  de DUFFY, apellido del hem ofilico en que 
p r im e ro  se denunciô.
E s e  m ism o  aflo Van LOGHEM y Van d e r  HERT d e scu b r ie -  
ron  un an ticuerpo , tam bién  en el sue ro  de o tro  hem ofilico , de ap£ 
llido Pluy, al que l la m aro n  a n t i—Pluym; sin em bargo , poco d e s-  
pués se com probô que es te  an ticuerpo  e ra  el m ism o  que CUTBUSH 
y colbs. habian d e sc r i to .
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M as ta rd e  y a r a iz  fundam entalm ente  de acc iden tes  pos- 
t ran s fu s io n a le s ,  se no tif icaron  nuevos hallazgos del an ticuerpo  an- 
ti-Duffy ( a n t i - F y ^ )  por IKIN (1.950), ROSENFIELD (1.950), JAMES 
y PLAUT (1.951), HUTCHESON (1.952), HALLE (1.955), G RU N - 
DORFER (1.962), e tc . e tc . ;  en todos los casos  s ie m p re  se t r a tô  
de un anticuerpo de n a tu ra le za  Ig .G  que se evidenciaba con ayuda 
de la  antig lobulina de Coom bs. A sim ism o  es te  an ticuerpo  an ti-F y ^  
es capaz de p ro voca r  clin ic  a de enferm edad  hem olitica  p e r in a ta l  , 
ta l  y como lo r e f ie re n  BAKER y colbs (1.956), GREENWALT y - 
colbs (1.959) y GECZY (1.960).
E n  el aflo 1.951 IKIN y colbs. descubren , en el suero  de 
una m u je r  b e r l in e sa  con iso inm unizaciôn , un an ticuerpo  que e ra  
an tagon ista  del Fy^ y que l la m aro n  an ti-F y ^ , siendo BLUMENTHAL 
y PE T  TE NK OFFER' (1.951) los que le  d e sc r i t ie ro n  m inuc iosam ente  
y con lo cual se o rgan izaba  un nuevo s is te m a  sangulneo in tegrado  
por dos an tigenos (Fy^ y Fy^). ALLEN d e m o s tra r ia  la posibilidad 
de acc iden tes  p o s tran sfu s io n a le s  como consecuencia  del an tigen ism o 
de e s te  s is te m a  sanguineo.
P o s te r io rm e n te  nuevos antigenos se han ido in tegrando en 
e s te  s is te m a  y de cuya re la c iô n  dam os cuenta en el apartado  s i-  
guiente.
N om encla tu ra , antigenos y a n t ic u e rp o s .
L os antigenos del s is te m a  Duffy, junto con los de los  s i s -  
tem as  Rh, Kell y Kidd, se loca lizan  p r inc ipalm ente  en la  profundi- 
dad de la  m em braria  de los  e r i t ro c i to s  y ya estân  form ados comp]^ 
tam en te  en el m om ento  del parto; es m as , RACE y SANGER, en 
1 .958, y SPEIRES en 1.959, pusie ron  de m an ifies to  el antigeno - 
Fy^ en fetos de pocas s ém ana s de vida (a la s  17 sem anas) . Segûn 
los c itados RACE y SANGER (1.952-53) la  edad del individuo es un 
fac to r  influenciable  en la  cantidad de antigeno Fy^ detec tab le .
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L os dos antigenos, Fy^ y Fyt>, e s tân  cas i  s ie m p re  p rè s  en 
te s  en la  r a z a  blanca; el Fy^ ap a rec e  ap rox im adam ente  en el 65 % 
de la s  p e rso n as  y el Fy^ en c e rc a  del 83 %, no habiendose o b s e r -  
vado, h a s ta  el p résen te ,  la  ausencia  de am bos fac to re s  en la  c i ta -  
da ra z a ,  aunque excepcionalm ente  p a rece  que puede su c ed e r .  Sin 
em bargo , RACE y XACK, en 1.955, en co n tra ron  que un 68 % de 
los individuo s de r a z a  n e g ra  no p resen tab an  ni el antigeno Fy^ ni 
Fy^, es d e c ir ,  que e ra n  de fenotipo Fy (a- b-) y a e s ta  negativ i-  
dad se le  denominô s im plem ente  Fy; en el supuesto de que se  lo -  
g r a r a  a i s l a r  un an ticuerpo  q u e  re a c c io n a ra  con Fy, se ha propue^  
to l la m a r le  an ti-F y ^ .
L os an ticuerpos  a n ti-F y ^  y an ti-F y ^  son s ie m p re  inm unes, 
gen era lm en te  ca lien tes ,  incom plètes  y fijan com plem ento, siendo 
n e c e sa r io  p a ra  ponerlos  de m an ifies to  la prueba de CoomÉB in d ire ^  
ta, no pudiendo e m p le a rse  p a ra  sa, de tecc i ôn la s  enzim as proteoU 
tic a s  (papaina y brom elina) toda vez que los re c e p to re s  antigén icos 
se suelen  in ac tiv a r  con estos  fe rm e n te s .
E xcepcionalm ente  se han citado an ticue rp os  anti-Duffy 
com ple te s .
Como ya hem os sefialado es to s  ai t icu erp o s  se han d e sc r i to  
en la  en ferm edad  hem olitica  p e rin a ta l  y en acc iden tes  postransfusW  
na le s ,  siendo c a s i  s ie m p re  de especific idad  a n ti-F y ^  y muy r a r a  
vez an ti-F y ^ ,  explicable  e lle  por la  m ayor  antigenicidad de Fy^ . E n  
po litransfundidos el an ticuerpo  an ti-F y ^  se ha encontrado con una - 
f recu en c ia  del 0, 5 % al 0, 02 % y el a n ti -F y ^  de 0, 02 % al 0, 01%.
E n  el aflo 1 .971, ALBREY y c o lb s . , d e tec ta ro n  en el s u e ­
ro  de un caucasiano  de fenotipo Fy  (a- b-) un nuevo an ticuerpo  al 
que denom inaron  an ti-F y^ ;  e s te  an ticuerpo  aglutina  todos lo s  h é m a ­
tie s  del s is te m a , excepto los de fenotipo Fy  (a- b-) ; el antigeno 
Fy^ co rre sp o n d ien te  pudiera  se r ,  h ipo té ticam ente , el estadio  p re -  
vio, ès to  es, la  sus tanc ia  p re c u r s o ra  de los antigenos Fy^ y Fy^ .
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BEHZARD, en 1 .973, r e f i r iô  la  ex is tencia  de o tro  a n ticu e r  
po encuadrab le  en e s te  s is te m a  y que llam ô an ti-F y^ ; la  rev e lac io n  
se produjo en un negro  de fenotipo Fy  (a+ b-f-)  y el m encionado an- 
ti-Fy"^ aglutina  todos los  h em a tie s  Fy  (a- b-) de su je tos neg ro s  a s i  
como de c ie r to s  h em atie s  Fy  (a^pb-) o Fy  (a- b4) de individuo s de 
r a z a  n e g ra  y m as  r a r a  vez de caucasianos . P o r  supuesto no ag lu t i ­
na ningùn h em atie  de fenotipo F y  (a+-b-+). E s  posible  que el antige 
no Fy^  sea  el producto de un gen Fy considerado  como "s i len c io so " .
P o r  u ltim o KATHARINE ha dado cuenta, en 1 .973, de la  - 
ex is tenc ia  de an ticuerpo  an ti-F y ^  producido por un negro  de fenotipo 
Fy  (a- b-); dicho an ticuerpo  aglutina todos los h em a tie s ,  salvo los 
de su je tos  n eg ro s  de fenotipo Fy (a -  b-), i n d u  so los  hem a tie s  Fy 
(a-  b-) de caucas iano s . Sin em bargo, l lam a  poderosam en te  la  a ten -  
ciôn que el re fe r id o  an ticuerpo  a n t i -F y  no aglutina los hem a tie s  
Rh nulo cua lqu ie ra  que sea  su fenotipo Duffy, eventualidad e s ta  que 
hace suponer c ie r ta s  re la c io n es  funcionales en tre  los genes Duffy y 
R hesus .
R ecien tem ente , g ra c ia s  a tècn icas  de ab so rc iô n  e inhibiciôn, 
se ha d em o s trad o  la  p re se n c ia  de los  antigenos Fy^ y Fy^ tam bi^n  
en los t ro m b o c ito s .
C onsecuentem ente  en la  actualidad  se adm ite  que el s is te m a  
sangulneo Duffy e s ta  constituido por los  antigenos:
Fy&; Fyt>; Fy; Fy^; Fy"^; Fy^.
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G enética . -
L os  genes p ro duc to res  de los  antigenos Duffy se han podi- 
do lo c a l iz a r ,  rec ien tem en te ,  en el au tosom a num éro  1 (DONAIIt^ 
y colbs. en 1.968).
D esde la  aparic iô n  de ' individuo s con ausenc ia  de los  - 
antigenos FyS- y Fy^, esto  es, de fenotipo Fy  (a- b-), la  te o r ia  de 
la t ra n s m is iô n  de antigenos Duffy por m edio  de dos genes a le lo m q r  
fos y codom inantes en el locus Duffy, dejd* de s e r  valida  y RACE y 
SANGER (1.968) em pezaron  a so sp ech ar  en la  posibilidad de la  ex:^ 
tenc ia  de un t e r c e r  gen, Fy, a le lom orfo  y en estado la ten te  o rece^ 
sivo, en el m ism o  locus . De e s ta  fo rm a  los genes Fy^ y Fy^ s e r ia n  
codom inantes, r e g u la te s  de los antigenos co rrespo nd ien te  s y el gen 
Fy, considerado  como re c e s iv o  re sp ec to  de los  dos an tigenos, es 
" in e r te "  porque no condiciona la  s in te s is  de ninguna sustanc ia .
WIENER, en el C ongreso  de la  Sociedad In ternac iona l de 
H em atologia  ce lebrado  en C am bridge, en el afio 1950, propuso  de- 
nom inar a l  gen r  esponsab le  de la  producciôn del antigeno Fy^ por 
la  l e t r a  "F " ,  en tanto que al gen s in te t izad o r  de antigeno Fy^ lo 
llam ô "f"; entonces con es to s  dos antigenos r e s u l ta r ia n  la s  com bi- 
naciones siguientes:
F eno tipo : Genotipo:
Fya F  F
Fy^ Fy^ F  f
f f
Cuadro  LXXXV
O lo que es  lo m ism o , cua lqu ie ra  de esos dos genes se t ra n s m it i-  
râ n  con la  h e ren c ia  y se m an ife s ta rân  en el fenotipo cuando estén  
p ré se n te s  en senc illa  o doble dosis  en el genotipo.
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RACE y colbs (1.953) y CHOWN y colbs sena la ron  que 
empleando c ie r to s  an ti-F y ^  (por ejemplo, P ri)  ex is te  ja r a  el a n ­
tigeno Fy^ un "efecto  de d o s is" ,  de modo que los hem atie s  hoirm 
cigotos Fy^Fy^ reacc ion an  con an ti-F y ^  (Pri) en form a m as  enér  
gica que lo s  de tipo he terocigo to  Fy^Fy^, es dec ir ,  que tienen en 
sus h em atie s  una cantidad de antigeno Fy^ m ayor que en los hete 
roc igo tos .
E l  propio RACE, en c o laboracion con HOLT y THOMPSON 
(1.950), en m u e s tra s  tom adas a l a z a r  no hallaron  asoc iac iones  se 
ro log icas  en tre  lo s  genes del s is tem a  Duffy /y de los s is te m a s  - 
ABO, Rh, MNSs, L utheran , Kell y Lewis, confirm ando a s i  p a r te  
de lo ya expuesto por CUTBUSH y MOLLISON; esta  segregacion  in 
dependiente de los genes del s is tem a  Duffy y de o tros  grupos san 
guineos, queda dem ostrad a  en la siguiente figura XXI re fe r id a  al 
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D o a  f a m i l i a a  q u e  i l u s t r a n  l a  a e g r e r a c i é n  i r d e p e i i d i c c t e  d e  l e s  g e c e s  D u/fy  
y  d e  o t r o s  g r u p o s  s a c g u t n e o s .
•  K e g r o  f e n o t i p o  F p  ( a H - ) ,  g e n e t ' p o  
B l a n c o  f e n o t i p o  F y  (c — ) ,  g e n o i i p o  F y^F yi
( T o r n a d o  d e  R a c e ,  H o l t  y  T b o r o p w n ' )
FIGURA XXI
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No obstante , t r è s  aflos despues , el m ism o  RACE (1.953.) 
ob se rv e  una m ay o r  incidencia  de Fy^ en su je tos Rh negatives y 
f ic ienc ia  de Fy^ en los  Rh positives , ap rec iac io n  que fué ra t i f ic a -  
da por MOHR (1.954).
L a s  p r im e r a s  f recu en c ias  génicas y genotipicas que ap o r-  
ta ro n  CUTBUHS y MOLLISON (1.950), t raba jando  unicam ente  con 
a n tieu e ro  a n t i -F y ^  y partiendo  de la  teo r ia ,  e r ro n e a  como sabem os 
hoy dia, de que la  falta  de aglutinacion de una sang re  tren te  a e s ­
te an ticue rp o  re p ré s e n ta  el fenotipo Fy^Fyb, fueron la s  que se c i-  
tan:
frecu en c ia  del gen Fyb : >Jq, 3478 = 0, 5839
frecu en c ia  del gen Fy^ : 1 - 0, 5839 = 0, 4102
frecu en c ia  del genotipo Fy^Fy^: (0,4102)^ = 0,1683
frecu en c ia  del genotipo F y ^ F y ^ :  0,4102 x 0,5898 X2 = 0,4839
frecu en c ia  del genotipo Fy^Fy^: (0, 5898)^ = 0, 3478
Cuadro LXXXVI
L la m a  la  a tencion  en e s tos  calculos e s tad is t ico s  la  exac ti-  
tu de t rab a jo  de los in v e s t igadores  m encionados, ya que los datos 
obtenidos d if ie ren  muy poco de los que u l te r io rm e n te  se han notifi- 
cado, con ayuda de dos a n tisu e ro s  de m ayo r calidad, c o rre c c io n  - 
m a te m a tic a  m as  precisa#j.ncluso de un nuevo gen, Fy, a c o n s id e ra r  
E n  efecto, la s  in v e s t igaciones genéticas  en E E . UU. o frecen  el r e  
sultado siguiente:
frecu en c ia  del gen Fy^ 
frecu en c ia  del gen Fy^
frecu en c ia  del genotipo Fy^Fy^ 
f recu en c ia  del genotipo Fy^Fy*^ 






C u a d r o  LXXXVII
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L a s  observ ac io nes  b r i ta n ic a s  admiten:
frecu en c ia  del 
f recu en c ia  del 


















a b genotipo F y  Fy
genotipo Fy^Fy^
genotipo Fyb Fy
genotipo Fy  Fy
= 0, 4208 
= 0, 5492
= 0, 0300 (estim acion)
= 0, 1771 






L os estud ios rea l iz ad o s  en Nueva York en una poblacion 
de 179 neg ro s  a r ro ja n  los datos:
frecu en c ia del gen Fya = 0,1220
frecuenc ia del gen Fyb = 0, 0534
frecuencia del gen Fy = 0,8246
Cuadro LXXXIX
A prec iam o s , por tanto, que el num éro  de fenotipos y ge 
notipos posib les , en el caso  de a ce p ta r  so lam ente  los genes F y ^ ,  
Fy^ y Fy, s e r ia n  resp ec t iv a m e n te  cuatro  y se is ,  esto  es:
Fenotipos: 
Fy  ( a # - )
Fy  (a-  b+)
Fy  ( a + b + )  







C u a d r o  XC
-  -
P e ro  si em pleam os los  cinco an ticue rp os  anti-(  -Fy^ , -Fyb, 
-Fy^ , -FyS y -Fy6) h as ta  el m om ento d e sc r i to s ,  el num éro  de feno 
tipo s se  e le v a r ia  a cinco y el de genotipos a ocho, lo cual queda r e  
flejado en el cuadro  que sigue;









Fy(a-i-b-) E y^Fya  6 Fy^F y 4- — -4- — -4-
Fy(a-Lb-) FyaFy4 4- — 4- — 4-
Fy(a-b-L) FybFyb ô FybFy — 4- -i- — 4-
Fy(a-b-L) FybFyb — 4- 4- 4- 4-
Fy(aJ-b-L) FyaFyb 4- 4- 4- — 4-
F y(a -b FyXFyX — 4 - 4- ? ?
F y (a -b -) F yF y — — — ? 4-
F y (a -b -) F y 4 F y 4  ô Fy^^Fy — — — 4- —
Cuadro XCI
De todo lo a n te r io rm e n te  expuesto , se deduce que m ane jan - 
do lo s  genes Fy^ y Fyb son posib les t r è s  genotipos d is tin tos  (Fy^Fy^; 
Fy^Fyb y FybFyb); la  com binaciôn de e s tos  genotipos en una union - 
m a tr im o n ia l  dâ lu g a r  a se is  c ru zam ien to s  c rom osô m icos  d ife ren tes  
posib les (ver  "n u e s tra  c a su is t ic a "  en e s te  m ism o  capitulo).
Si co n s id eram o s los genes Fya, Fyb y Fy como in tég ran tes  
del genotipo de la s  p a re ja s  p ro g en ito ras ,  los genotipos ré su l ta n te s  en 
la  descendenc ia  vendrian  dados en razô n  de los ventiùn cruzam ien tos  
te ô r ic o s  posib les  en tre  lo s  pad res ; e s to s  c ru zam ien to s  se r ian :
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FyaFyb X Fy^Fya FyaFyb x FyaFyb FybFyb x FybFyb
Fy^Fy^ x F y ^ F y b FyaFyb x Fy^Fy FybFyb x FybFy
F  y^Fya X Fya Fy FyaFyb x FybFyb FybFyb x Fy  Fy
Fy^Fya X Fyb Fyb FyaFyb x Fyb Fy FybFy X Fyb Fy
FyaFyb X F y b  Fy FyaFyb x Fy Fy FybFy x F y  Fy
F yaFya X Fy Fy
FyaFy  x FyaFy 
• Fy^Fy x FybFyb 
Fy^Fy x FybFy 
FyaFy  x Fy Fy
Fy Fy x Fy Fy
Cuadro XCII
P e ro  si v a lo ram os adem âs los nuevos genes, rec ien tem en te  
descu b ie r to s ,  de e s te  s is tem a  (Fy3, Fy4 y F y^ )d  genotipo en los  hi- 
jos dependeria  de un num éro muy su p e r io r  de c ruzam ien tos  c ro inosô- 
m icos posib les en tre  la s  p a re ja s  p rogen ito ras .  En efecto.
siendo n = 21
n 4- (n - l )4 - (n -2 )  4- (n-3) 4 -(n-4) -4- (n-5) ....................... 4- (n-20)
n ( n 4- 1) _ 21 (21 4- 1)S = 231
es d ec ir ,  el s is tem a  Duffy en la actualidad, conceptuando los genes 
que lo configuran, ofrece  en teo ria  la  va riab ilidad  de 231 c ruzam ien  
tos posib les .
E l s is te m a  Duffy y las  enferm edades. - Su d is tr ibuc ion  g eo g râ f ica .
RENWICH y LAWLER ( 1. 963) d e m o s tra ro n  un linkage en tre  
el locus Duffy y el de una form a de c a ta ra ta  congenita, llarnada "ca- 
ta ra ta  zonu la r" .
KOMARYT, ADEMECK y URBA (1.971) han sugerido un pos;
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ble linkage en tre  el locus Amy^ (que contrô la  la  iso a m ila sa  
pancreâ tica )  y la  reg ion  e x trem a  del au tosom a num éro  1.
P o r  supuesto  que la  d is tr ibu c ion  de los genes v a r ia  de una s 
zonas de la  t i e r r a  a o tra s ,  a l igual que sucede con los genes de 
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P o r  lo tanto, en E uropa  se a p re c ia  un l ig e ro  predom inio  
del gen Fy^, con la s  excepciones notables de los lapones noruegos 
en los  cuales  hay una fuerte  incidencia  del gen Fy^ (0, 8189) y de 
los c an a r io s  y v asco s  (espaholes), en los que el deseq u il ib r io  a fa 
vo r  del gen Fyb es m uy acentuado.
E n  Asia, la  m ay or  frecuenc ia  co rresp ond e  al gen Fy^, con 
c la ra  tendencia  a la  c / s i  anulacion del gen F y b ,  eventualidad que - 
se a cu sa  m a s  en co reanos (Fy^: 0, 9950).
E n  P o lines ia  y A u s tra l ia  la s  e s ta d is t ic a s  génicas son s im i-  
l a r e s  a la s  d e s c r i ta s  en Asia, llegando incluso la  to ta lidad  de las  
m u e s t r a s  d em o gra f icas  recog idas  en aborigènes  a u s tra l ia n o s  (P a-  
pues y pigmeos) a r e v e la r  so lam ente  el gen Fy^.
E n  A frica  vuelve a n o ta rs e  un m ay or  po rcen ta je  del gen F y b ,  
y a s i  en neg ros  de L ib e r ia  hay ausenc ia  com pléta  del gen Fy^.
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E n  A m erica , en poblaciones indigenas, el gen Fy^ su p e ra  
d e sca rad a m en te  al gen F y b ;  es m as ,  en los indios T acana  de B o ­
liv ia , a l igual que en los  a u s tra l ia n o s ,  el gen Fy^ es el ùnico que 
se dé tec ta .
E n  sum a, podria  d e c i r s e  que el gen F y b  es m as  propio en 
a fr ican o s  y europeos; el gen FyS- s é r ia  a tr ibu to  genético de r a z a s  
a s iâ t ic a s ,  i s la s  de O ceania y a m e r ic a n a s .  De una fo rm a  g râfica  
puede c o le g irse  que el gen Fy^ prédom ina en Occidente, con nac i-  
m iento  a r r o l la d o r  en el h e m is fe r io  su r  y debilitândose a m edida  - 
que a lcanza  el h e m is fe r io  sep ten tr iona l  y cuando se extiende hacia  
el E s te  abandona su situac iôn  de p r iv ilég ié  en bénéficié  del gen 
Fya, c irc u n s tan c ia  que tiene  lu g a r  de m a n e ra  to ta l en los  p a ise s  
de E x tre m e  O rien te .  Ya WALTER (1.962) fo rm ulaba  la  h ipô tes is  
de que la  m utaciôn  genética del gen Fy^ se h ab ria  orig inado en - 
dos c en tre s ;  al E s te  de A sia  y en A ustra lia ;  de es tos  lu g a re s  el 
gen FyS. se  difundiô por E uropa  y A m érica ; en cam bio la  m utaciôn  
h ipo té tica  del gen F y b  se podria  s i tu a r  en E urop a  y Asia O cciden­
ta l.
P o r  u ltim e, la  elevada incidencia  del gen F y  en la  poblaciôn 
neg ra , llevô  a BOYD a c o n s id e ra r  e s te  gen como "gen a fr ican o " .
M a te r ia l  y m étodos de L ab o ra to r io .  -
L a  p r im e ra  condiciôn que re q u ie re  la  de te rm inac iôn  de los  
antigenos Duffy es el empleo de h em atie s  f r e s c o s .  Realm  ente p a ra  
todas la s  p ruebas  que d e sc r ib im o s  en e s ta  té s is ,  u sam os m u e s t r a s  
de san g re  de hem odonadores o en ferm os e x tra id as  el m ism o  dia de 
la  p rueba .
Segûn WIENER y GORDON el num éro  de r e c e p to re s  antigém  
COS Duffy en el e r i t ro c i to  s é r ia  ap rox im adam en te  diez veces  m e ­
n e r  que el de r e c e p to re s  an tigénicos Rh y por e s ta  razôn  la s  r e a c -  
c iones an ti  geno-an ticuerpo  son déb iles , siendo obligada una le c tu ra
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de r e  sultado s m uy cuidadosa.
De los m étodos enzim aticos (b rom elina , papaina, e tc .)  no 
pudimos s e rv i rn o s  ya que, como se a punt a en su lu g a r  oportuno, 
los  r e c e p to re s  an tigénicos Duffy son des tru id os  por la s  enz im as 
p ro teo l i t ic a s .
Todas la s  m u e s t r a s  fueron ana lizadas  con a n tisu e ro s  hu- 
m anos a n ti-F y ^  y a n t i - F y b ;  estos  an ticue rpos  son de n a tu ra le za  
"bloqueante o incom ple tos" , es d e c ir ,  se unen al antigeno s in  - 
o c as io n a r  su aglutinacion, siendo n e c e sa r io  p a ra  ev idenciar  la  
ex is tenc ia  o ausenc ia  de los antigenos co rre sp o n d ien te s  la  p r u e ­
ba de Coombs in d irec ta ,  técn ica  que dem anda el lavado previo  
de los h em a tie s  a e s tu d ia r  a fin de e l im in a r  todo m a te r ia l  p ro -  
te ico  del p lasm a  capaz de e n m a s c a ra r  ag lu tinaciones u o cas io n a r  
p seudo-ag lu tinaciones; a s im ism o , dado que es tos  antigenos se 
eluyen fac ilm en te , el lavado de los hem atie s  exige que sea  m uy 
rap ido  a l e fec tua r  la  p rueba de Coombs in d irec ta .
P o r  todo ello el p rocedim ien to  que em pleam os fué el que
sigue:
1) P re p a ra m o s  una suspension  al 2 % de h em atie s  lavados 
una vez en solucion fis io logica  sa lina  al 0, 9 %.
2) P u s im o s  dos gotas de e s ta  suspension  en un tubo de he- 
m o lis is  seco  y l im pio  y afiadimos dos gotas de suero  an ti-F y ^ ; pa 
r a  la  d e te rm in ac iô n  del antigeno Fyb afiadimos dos gotas de su e ro  
a n ti-F y b .
3) Se m ezc lô  por ag itac iôn  e incubam os en bafio con agua 
a 37Q C. duran te  30 m inutos.
4) Pasado  es te  tiem po se lavô la  m ez c la  con soluciôn fism  
lôg ica  sa lina  a l 0, 9 % y m edian te  cen trifugaciôn  t r è s  o cua tro  ve_ 
ces .
5) Una vez r e t i r a d a  la  soluciôn fis io lôg ica  sa lina  so b ren a-
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dante en el u ltim o lavado, al sedim ento  c e lu la r  del fondo del tubo 
se  le  a g re g a ro n  dos gotas de su ero  antiglobulina de Coom bs.
6) Se a git 6 p a ra  hom ogeneizar la  m ez c la  a n te r io r  y se dejo 
r e p o s a r  dos m inu tos.
7) Seguidam ente se cen tr ifugaron  lo s  tubos en serofuga, m o  
delo C lay-A dam s, a 3 .000 r .  p .m .  duran te  un m inuto.
8) M ediante ag itac iôn  suave se exam inaron  m ac ro sc ô p ic a  - 
m en te  la  ausen c ia  o p re sen c ia  de aglutinaciôn.
9) Se ano taron  los re su l ta d o s .
E l  suero  a n t i - F y b  em pleado nos fué sum in is trado  en v ia les  
l io fil izados , por lo cual le  recons ti tu fm os  con un m l. de agua de^ 
tilada  por v ial.
Todos los  lo te s  de a n tisu e ro s  fueron  p rev iam en te  co m p ro l^  
dos con h em a tie s  tes tigo .
N uestra  c a s u i s t i c a .
R ea lizam o s el estudio del s i s te m a  Duffy en 1.988 donantes 
de sa n g re  de n u e s tro  Serv ic io  del Hospital Clinico de San C a r lo s ,  
todos de nacionalidad  espafiola, p roceden tes  de d iv e rs a s  reg iones  
geo grâ ficas , de am bos s exos, d ife ren tes  edades y sin lazos bi?olôgi 
COS en tre  si.
E l  t rab a jo  e s ta  re fe r id o  a lo s  antigenos F y ^  y F y b  y  por 
e s t im ac iô n  m a tem a tica  ca lcu lâm es los posib les genotipos que incl^ 
yen el gen Fy.
Sirviéndonos de los  su e ro s  co rre sp o n d ien te s ,  encontram os 
las  s igu ien tes  re a c c io n e s  positivas:
a n t i -Fya  aglutinô a 1 .2 4 0  m u e s tr a s .
a n t i -Fyb aglutinô a 1 .657  m u e s t r a s .
P o r  consiguiente  la  f recuenc ia  de p resen tac iô n  de los a n ti­
genos fué:
“  3S0 —
antigeno F y ^ ....................... 62, 6760 %
antigeno F y b ......................  83, 3501 %
antigeno F y ....................... 00, 0000 %


















L a s  f recu en c ias  génicas se ca lcu la ron  con la  fo rm ula  de 
WIENER y VAISBERG:
gen Fy^ = Fya  F y a  l / 2 x  F y ^  F y b  331 1/2 x 915
N N
= 0, 396629
gen F y b  = 1/2 x F y ^  F y b
N
= . 0, 603370
N
N N
742 1/2 X  915
N
p 4- q 0, 396629 4. 0, 603370 0, 999999
F re c u e n c ia  del gen F y‘ 0, 396629
F re c u e n c ia  del gen Fyb .............. 0, 6033^0
C u a d r o  X C IV
— 2fflQ. —
Seguidam ente, a p a r t i r  de e s ta s  f recuen c ias  génicas , de^ 
dujim os las f recu en c ias  ca lcu ladas de los  genotipos del s is te m a  
en estudio , valiéndonos p a ra  ello de la s  fo rm ulas  que a continua 
cion exponem os:
FRECUENCIAS CALCULADAS
V alor d e c im a l :
F re c u e n c ia  del genotipo Fy^Fy^ = (0, 396629)^ = 0, 157314
F re c u e n c ia  del genotipo Fy^Fyb = 0, 396629 x 0, 603370 x 2 = 0, 478628
F re c u e n c ia  del genotipo Fy^Fyb = (0, 60337 0)2 = 0, 364055
V alo r  ab so lu to :
F re c u e n c ia  del genotipo Fy^Fy^ = 1.988 x 0, 157314 = 312, 740
F re c u e n c ia  del genotipo Fy^Fyb = 1.988 x 0, 478628 = 951, 512
F re c u e n c ia  del genotipo Fy^Fyb = 1.988 x 0,364055 = 723, 741
Cuadro  XCV
P a r t i  endo de e s tos  datos en la  poblacion investigada , pode- 
m os e s ta b le c e r  los  d ife ren te s  c ru zam ien to s  posib les a expensas de 
la s  f rec u en c ias  te o r ic a s  de dichos c ruzam ien to s  de genotipos:
C ru zam ien to s  posib les  F re c u e n c ia s  te o r ic a s  de genotipos
F y a F y a ' X  F y ^ F y a  . . .  ( F y ^ ) ^  ^ ( 0 ,  3 9 6 6 2 9 ) ^
F y aF y a  % FyaFyb . . .  4 (Fya)3  pyb = 4k(0, 3 9 6 6 2 9 ) 3  x ( 0 , 6 0 3 3 7 0 )
F yaF y a  X FybFyb . . .  2  ( F y a ) 2 ( F y b ) 2  = 2  x ( 0 , 3 9 6 6 2 9 ) ^  x ( 0 , 6 0 3 3 7 0 ) 2
Fy^Fyb x Fy^Fyb . . .  4 (Fya)2(pyb)2 = 4  ^ ( 0 , 3 9 6 6 2 9 ) ^ x  ( 0 , 6 0 3 3 7 0 ) 2
F y ap y ^  x F y b F y b  . . . .  4 (Fya) ( F y b ) 3  = 4  x (0, 3 9 6 6 2 9 ) x ( 0 , 6 0 3 3 7 0 ) 3
FybFyb X FybFyb . . .  ( F y b ) 4  = ( 0 ,  6 0 3 3 7 0 ) ^
Cuadro XCVl
P o r  consiguiente , segûn n u e s t ra s  e s ta d is t ic a s ,  la s  f rec u en -
-  2 6 2 ; -
c ia s  ca lcu ladas  p a ra  los d is tin to s  c ru zam ien to s  se rân ;
C ru zam ien to s  posib les  F re c u e n c ia s  calcu ladas
F y a  Fya  x Fya  Fya  ...................................  0,0247476
Fya  Fya x Fya  Fyb ...................................  0, 1505892
Fya Fya X Fyb Fyb ................. ................... 0, 1145418
F y a  F y b  x Fya F y b  ..................................  0, 2290836
F y a  F y b  x F y b  F y b  .................................................... 0, 3484929
F y b  F y b  X F y b  F y b  ..................................  0, 1325360
Cuadro XCVII
P e ro  tam bién  se puede e s ta b le c e r  una d is tr ibuc ion  de fre_ 
cuencias  de genotipos calcu lados o e sp e rad o s  en p ad re s  e h ijos, 
con los  re su l ta d o s  que en Cuadro CII se reve lan .
E n  el apar tado  re fe r id o  a la  genética, de e s te  m ism o  c a ­
pitulo, com entàbam os que la  ausenc ia  de los antigenos Fy^ y F y b  
es d e c ir ,  la  posib le  ex is tenc ia  de F y  en la  r a z a  blanca es f ran -  
cam ente  r a r a ;  no obstante  RACE y SANGER, es tim aban  en los in 
g leses  una f re c u e n c ia  del 3 % p a ra  el gen Fy . Tomando este  
ejem plo , no so tro s  tam bién  d é te rm in â m e s  la s  f recu en c ias  de geno­
tipos donde fu e ra  posible  e n co n tra r  el gen Fy, pero  el v a lo r  que 
hem os es tim ado  p a ra  el m ism o  es de 0, 02, ésto  e s , una frecuen  
cia  del 2 %, que c re em o s  se a ju s ta  m as  al equilibrio  genético.
De es te  modo y aplicando la  propia  fo rm ula  de RACE y 
SANGER, obtuvim os los v a lo re s  que re f le jam o s :
siendo Fy= 0, 02 (estim ado)
0, 37239 = v a lo r  decim al de la s  f recu en c ias  o bse rvadas  en
la s  m u e s t r a s  Fy^ negativas, por n o so tro s  anaU 
zadas.
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pyb - 2 F y  +  y ( 2  Fy)2 4- (4 x 0, 373239)
2
- 0, 04 +  Vo, 0016 4- 1 , 492956 = 0, 59126.
Fya = 1 - (Fy 4- F y b )  = 1 - (0, 02 +  0,59126)  = 0, 38874.
y por tanto:
frecuenc ia  del gen Fy^ .....................  0, 38874
frecu en c ia  del gen F y b  ......................  0, 59126
f recuenc ia  del gen Fy  .....................  0, 02 (estim ado)
Cuadro XCVIII
A p a r t i r  de e s ta s  f recu en c ias  génicas se han calculado 
la s  f rec u en c ia s  de los  se is  genotipos posib les y de los t r è s  f e ­
notipos te ô r ic o s ,  cuyos re su l ta d o s  son:
FRECUENCIAS CALCULADAS
GENOTIPOS FRECUENCIAS FENOTIPOS FRECUENCIAS
• V. decim al V. absoluto
F y a  Fya 0, 151118 300,422 1
Fya  Fy 0, 015549 30,911 J ■ F y ^  F y ^ 331,333
Fya  F y b 0, 459692 913,867 F y a  F y b 913, 867
F y b  F y b 0, 349588 694, 980 1
F y b  F y ­ 0,023650 47,016 J - F y ^  F y b 741,996
F y  Fy 0, 000400 00, 000 Fy  Fy 0, 7952
C u a d r o  X CIX
Com parando la s  frecu en c ias  ca lcu ladas con la s  observadas , 
no hay d ife renc ia  alguna (p >  0, 95), con un %p= q, 001895, pa ra  un 
grado de l ib e r ta d  y por tanto ex is te  un equilib rio  genético.
E n  el cuadro  CIII d e sa r ro l la m o s  la s  f recu en c ias  déc im ales  
ca lcu ladas  de los 21 genotipos ré su l ta n te s  en la  descendencia  de los 
c ru zam ien to s  que ya exponiamos en el cuadro  XCII.
P o r  u ltim o, exponemos n u e s tra  c a su is t ic a  com parada  con 
la s  obtenidas por o tro s  a u to re s  en Espafla y fuera  de nu es tro  contor 
no geografico;
AUTORES POBLACION m  CASOS FRECUENCIAS GENICAS
E losegu i y 





Moya (1.970) V ascos 116 0, 25101 0, 74899
Ros (1.972) B arce lon a 483 0, 36542 0, 63457
Colino y colbs.
(E s tim ac ion  de
Fy) V a r ia s 1. 988 0, 38874 0, 59126
Colino y colbs.
(1. 975) V ar ia s 1.988 0, 396629 0, 603370
R o b e r ts  (1. 966) C anario s 182 0, 29290 0, 70710
Cuadro C
AUTORES POBLACION N9 CASOS FRECUENCIAS GENICAS
Fya Fyb
JOHNSON B e re b e re s
(1.968) (m arro qu ies ) 115 0, 25780 0, 74220
RACE (1.951) Ing leses 225 0, 41250 0, 58750
RACE (1. 965) Ing leses 983 0, 43580 0, 56420
BARTOLS(1963) F lo re n tin e s 300 0, 43700 0, 56300
HOLLANDER
(1951)
Suizos 417 0, 41680 0, 58350
Cuadro Cl
E s  de d e s ta c a r  la  baja f recuenc ia  génica de Fy^ en el pais vasco , ca- 
n a r ia s  y b e re b e re s  m a r ro q u ie s ,  lo que p a rece  apuntar un c a r a c te r  gér^  
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C om en tar io  final.
V a r ia s  son la s  raz o n es  que nos im p u lsa ro n  a in v es tig a r  lo s  
an tigenos del s is te m a  Duffy.
P o r  supuesto, el p r im e r  in te ré s  que nos obligaba e ra  un 
m ay o r  a c e rc a m ien to  al m osa ico  gene tico  de los  hem odonadores, en 
v irtud  de io s  m u ltip les  caso s  que se han descrito  de inm unizacion 
pos tran sfu s ion a l  e incom patib ilidades fe to -m a te rn a  por los  antigenos - 
Fy^, p r im o rd ia lm en te ,  y Fyb, c irc u n s tan c ia s  e s ta s  que ya han q u e d ^  
do d e s c r i t a s  en el apar tado  "nom enc la tu ra , antigenos y an ticuerpos" , 
de e s te  m ism o  capitulo. N osotros ac tualm ente  tenem os a is lado s  t r e s  
an ticu e rp o s  a n ti-F y ^  (uno en donante de sangre  y dos en enferm os del 
Hospital) y un an ticuerpo  a n ti-F y ^  (en enferm o) ta l  como dejam os r ^  
ferido  en el capitulo X ("an ticu e rpo s  i r r e g u la r e s " ) .
De o tro  lado, gran  num éro  de los estud ios que sob re  este  
s is te m a  se han verif icado , adolecen de h ab e r  sido cum plim entados 
con solo el an tisu e ro  an ti-F y ^ ,  eventualidad p e lig ro sa  si consid eram os 
que la s  l e c tu ra s  de la s  rea cc io n es  antigeno -an ticue rpo  de e s te  s is tem a  
sanguineo son d e licadas  y desde luego m enos o s tens ib le s  que la s  del 
s is te m a  Rh, por ejem plo, cuando se hacen  en tubo; de hecho tuvim os 
que r e p e t i r  el m onta je  de la  prueba con d iv e r s a s  m u e s t r a s  an tes de 
dec id irn os  a c la s i f ic a r la s ;  q u ie re  ello d e c i r  que se c o r r e  el r ie sg o  de 
e tiq u e ta r  e r rô n e a m e n te  los antigenos y sob re  todo negar la posibilidad 
de défin ir ,  por observac iôn  d irec ta ,  los individu os he te roc igo tos . A 
n o so tro s , por fortuna, se nos fac i l i ta ro n  la s  cantidades n e c e s a r ia s  de 
a n t isu e ro s  anti-Fy®- y an ti-F y b  y con ello sos layam os estos  posib les 
p e lig ros , a la  p a r  que en trabam os en el juego de poder exam inar el 
"efecto  de d o s is"  e incluso  la  probabilidad de d e te c ta r  el genotipo 
Fy Fy . C ie r to  que e s te  u ltim o aspec to  no ha sido puesto de m a n if ie s ­
to en n u e s tro  t rab a jo , pero  lo buscam os; en cam bio, pudimos r a t i f ic a r  
el "efecto  de d o s is" ,  es d e c ir ,  una aglu tinacion  m as  in tensa  en los 
hom ocigotos (Fy®Fy&) por una supuesta  m ay o r  riqueza an tigénica  Fy® 
que en los he te roc ig o to s .
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A sim ism o  nos anim o el deseo  de conocer si la  poblacion glo 
bal espaflola e s ta r ia  m a rc a d a  por una de e sa s  desv iac iones  génicas 
p ré se n te s  en d e te rm in ad as  zonas del t e r r i to r io  nacional (V ascongadas y 
C anarias ) ,  o si e s ta s  inc idencias  génicas rég iona les  s e r ia n  producto ex 
c lusivo del vo lun tario  a is lam ien to  étnico que, por lo genera l,  ha im pe- 
rado  en los  component es de e s ta s  com unidades. P a ra  d e sp e ja r  ta l  re_ 
celo decid im os l le v a r  a efecto la  p rospecc iôn  e s tad is t ic a  en donantes 
de sang re  re s id e n te s  en M adrid , pero  de procedencia  d iver  sa y n a t i ­
ves en Espafia , p rocurando  s ie m p re  no r e i t e r a r  la s  investigac iones  en 
los individuo s de una d e te rm inada  region , pero  sin se lecc iôn  pie via.
De e s te  modo ro m p iam os los m oldes de exam en es tab lec idos  por los 
a u to re s  que nos han preced ido  (ver cuadro  C).
L o s  datos recog idos  nos indican  c la ram en te ,  como lo ré v é la  
el estudio  com p ara tive  con la s  f recu en c ias  génicas obtenidas en o tro s  
pais es (ver cuadro  CI) , que e s tâ m e s  in m e rso s  en la  im pron ta  gené ti­
ca que dom ina en E uro pa  y que por consiguiente  la  poblacion espaflola 
p a rt ic ipa  de lo que WALTER (1.962) l la m a ra  "m utaciôn  h ipo té tica  del 
gen F y b " .
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C A P IT U L O  IX
SISTEMA SANGUINEO MNSs
D escr ipc io n  del s is te m a . - N om encla tu ra , antigenos y an ticuerpos . - Gené 
tica . - S is tem a MNSs y las  en fe rm edades . - Su d is tr ibuc ion  geogrâfica . - 
M a te r ia l  y m étodos de L abora to r io .  - N u es tra  casu is tica . - C om entario  ü  
nal.
D esc r ipc ion  del s i s te m a
Se t r a t a  de un s i s te m a  sanguineo complejo, toda vez que e s ta  e n m a r  
cado en una s e r ie  de fa c to re s  an tigénicos los cuales  en princip io  se e re  
yo no tenian re lac iôn .
Hay un hecho sum am ente  in te re san te  que distingue e s te  s is te m a  de 
o tro s  s is te m a s  de grupos sanguineos y es que en tanto à l  conocim iento  
de e s to s  ù ltim os se  llegô m e rc e d  al descubrim ien to  acc iden ta i de an ti -  
cuerpos  ha llados en su e ro s  hum anos, en aquél los an ticuerpos no se a i^  
la ro n  sino que fueron fab r icad os . E s  dec ir ,  cuando a un sôlo aùn cato - 
e ra n  conocidos los antigenos del s i s te m a  ABC' y viendo que los p ro b lem as  
debidos a com plicac iones tran s fu s io n a le s  se gui an produciéndose , LANDS- 
TEINER y LEVINE im ag inaron  la  ex is tenc ia  de o tro s  fac to res  antigénicos 
re sp o n sa b le s  de los m ism o s  y p a ra  ev idenc iarlo s  inyec ta ron  d ife ren te s  
san g re  s hum anas a conejos p rovocândoles a s i  una inmunizaciôn; ab so rb ie  
ron  luego e l su e ro  inmune con nue vas m u e s tra s  de e r i t ro c i to s  hum anos 
h as ta  que lo g ra ro n  po ner  de m anifiesto , con ayuda de los an ticuerpos  an 
t i -M  y an ti-N  c irc u la n te s  en el su e ro  de los conejos, los c o rre sp o n d ie n ­
tes  antigenos hum anos M y N. E s ta  eventualidad se comunicô p o r  prime_ 
r a  vez en 1.927 y lo in te rp re ta ro n  como dos fa c to re s  a le los  codom inan­
tes; e s te  com portam ien to  h e re d i ta r io  fué ra tif icado  m as ta rd e  por los e ^  
tudios in tra fa m i l ia re s  efectuados po r  SCHIFF (1.930), WIENER y VAISER 
(1.931), TAYLOR y PRIOR (1.939), HALDANE (1.948) y WIENER (1951). 
Segûn e^sta h ipô tes is  en cada p e rso n a  puede e s t a r  p ré se n te  uno o am bos
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fa c to re s ,  dando lugar, pues, a t r e s  genotipos: MM, MN y NN.
Veinte aflos después, | en 1.947, WALSH y MONTGOMERY, r e v e l^  
ron  un nuevo an ticuerpo  que l la m aro n  an ti-S  y que en princ ip io  pen sa -  
ron  no guardaba  re la c iô n  con ninguno de los s is te m a s  sanguineos por 
aquel en tonces conocidos; s e r i a n  RACE y S ANGER los que con e l c i ta ­
do an ti-S  d e scu b r ie ro n  el antigeno S y lo a so c ia ro n  al s is te m a , MN. En 
1 .951, LEVINE, WIGOD y KOCH en co n tra ro n  la  p r im e r a  m u e s tra  de - 
a n t i - s .  Desde ese  m om ento se adm ite  que los antigenos M y N de un 
lado, como se ha expuesto, y S -s  de o tro  son a le lom orfos  codom inan­
te s  en tre  si, p e ro  no un p a r  re sp ec to  del otro; la  re lac iô n  en tre  am - 
bas p a re ja s  s é r ia ,  segûn RACE y SANGER, la  m ism a  que hay entre C 
y c, D y d y E y e en el s i s te m a  Rh, ésto  es, lo genes p ro d u c to re s  
de dichos antigenos ocuparân  lu ga res  e s trec h am en te  ligados, en tanto 
que p a ra  WIENER y WEXLER se  t r a t a r i a  de a le lom orfos  m ûltip les .
E l  antigeno S se a so c ia  con m ayor frecuenc ia  con e l M que con el
N y segûn su  e s tan c ia  ô ausenc ia  en los e r i t ro c i to s  p ro p o rc io n a rà  t r e s  
genotipos posib les :  SS, Ss y s s .
En 1.953, WIENER, UNGER y GORDON h a lla ro n  un nuevo an ticue r  
po, anti-U , en el su e ro  de una m u je r  n e g ra  n o r tea m e r ic a n a ,  la  cual - 
habia  fa llec ido  de com plicaciôn  transfu s iona l ,  ocasionada po r  el r e f e r ^  
do an ticuerpo . C rey e ro n  que e l  co rre sp ond ien te  antigeno U podria  in te - 
g r a r s e  en e l s i s te m a  MNSs y s e r ia n  GREENWALT y c o lb s . , en 1.954, 
t r a s  e n c o n tra r  un segundo e jem plo  de an ti-U  en o tra  n eg ra  n o r te a m e r i ­
cana, los que definitivam ente  lo inc lu irfan  en e l s i s te m a  MNSs, dândo- 
se la  c irc u n s tan c ia  de que las  p e rso n as  con antigeno U carecen , al m e ­
nos se ro lô g icam en te , de antigenos S y s.
U lte r io rm e n te  se han ido sum ando nuevos antigenos a es te  s is tem a ;
su  d esc r ip c io n  la  posponem os p a ra  e l apartado  siguiente. Se halem os, -
em pero , que la  im p o rtan c ia  del s i s te m a  sanguineo MNSs y la  conste la-
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cion de an tigènes en é l incluidos, no dim ana de %qs conilictos inmunolô 
gicos a que puede d a r  lu g a r  ya que es to s , salvo las  excepciones de los 
antigenos U, S ly s y en r a r a s  ocasiones de o tros  antfgenos, c a re c e n  - 
de tran so en d en c ia  c lm ica; el v e rd a d e ro  in te ré s  re s id e  en e l  g ran  v a lo r  
que tie  ne su  e studio en ap licaciones  an tropolôg icas  en el campo de la  - 
M edicina legal, pues la  p re s e n c ia  o ausencia  de uno los antigenos cons 
t i tu y e  una p rueba  de exclusion  de la  pa te rn idad .
N om encla tu ra , antigenos y an ticuerpos
C om entâbam os que in ic ia lm en te  el s i s te m a  en e studio e s ta  compue^ 
to p o r  cua tro  antfgenos: M, N, S y s; p e ro  lo c ie r to  es  que so b re  este  
esquele to  se han ido encarnando nuevos antfgenos, unos frecu en te s  y 
o tro s  v e rd a d e ra m en te  r a r o s ,  a los que RACE y SANGER denominan " sa  
té l i te s" ;  so b re  e s te  aspec to  in s i s t i re m o s  m as  adelante.
E l  d e sa r ro l lo  de los antfgenos de e s te  s is te m a  es p o r  lo g e n e ra l  - 
com plete  en el m om ento del nacim iento . MOUREAU hallo antfgenos M y 
N en 17 fetos de d ife ren tes  edades; e l antfgeno S se  ha encontrado en - 
t r è s  fetos de 17 sem an as  y en uno de 12 sem anas; e l antfgeno s lo loca 
lizô SPEISER en e l cordon um bilica l de un feto de 27 m m. LAWLER , 
MARSHALL y SHATWELL com probaron  que los e r i t ro c i to s  de cordon 
aglutinaban m as fu er tem en te  con an ti-M  y anti-S  que los e r i t ro c i to s  de 
p e rso n a s  adu ltas . Los antfgenos U, Mg, Vw, Mt^, Cl^- y Ny&, i g u a l m ^  
te e s tân  d e sa r ro l la d o s  en el nacim iento .
L as  su s ta n c ia s  MNSs de los grupos sangufneos ex is ten  en los h é m a ­
ties ;  MARSH y colbs, en el aflo 1 .974, han dem ostrado  tam bien  activ idad 
an tigén ica  en los leucocitos  y p laquetas  * no se e lim inan  en las  se c re c io n e s  
y se destruyen , p o r  lo gai e ra l ,  al s e r  t r a ta d a s  con enz im as p ro teo lf ti-  
cas (v e r  capftulo X).
E l  antfgeno M se ha d e sc r i to  en poblaciones hum anas, sin distinciôn
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de r a z a s ,  con f rec u en c ias  fluctuantes en tre  e l 75 % y e l 80 % y excepcio 
na lm ente  puede s e r  re sp o n sab le  de acc iden tes  hem oliticos t ran s fu s io n a le s  
y en fè rm edad  hem olitica  p e r in a ta l  (E ,H . P . )  aunque de e sc a sa  s ign ifica  - 
cion clinic  a; en efecto, ' ha llazgos de an ticuerpos  an ti-M  hum anos han 
do citados po r  WOLF y JONSSON (1,933), FRIEDENREICH (1. 937), MOU 
REAU y LAMBERT (1.939) y BROMAN (1.944).
E l  antfgeno N tam bien  es dable en cua lqu ie r  r a z a  y su fre cuenc ia  es 
algo in fe r io r ,  del 72 % al 73 %; su  poder inm unizante  re v is te  los m is  -  
m os c a r a c tè r e s  que e l antfgeno M y se han d esc r i to  algunos caso s  de an 
t i-N  humano: dos p o r  CALENDER y RACE y uno p o r  ALLET, HOLMAN, 
KROMME, Van d e r  SPEK y SANGER en un sujeto  MM t r a s  dos t ra n s fu -  
s iones  con san g re  MN; el ultim o anti-N  ais lado  lo ha comunicado HEY- 
SELL, en 1.974.
Los an ticuerpos  an ti-M  y an ti-N  que se em plean  p a ra  la  d e te rm in a -  
ciôn de e s to s  antfgenos son habitualm ente  de origen  anim al, obtenidos - 
p o r  im unizaciôn , con h em atie s  especfficos humanos, a conejos e incluso  
a caballo  y vaca. En e l  hom bre  pueden e n c o n tra rse  an ti-M  y an ti-N  en 
fo rm a  na tu ra l,  los cuales  reacc io nan  m e jo r  en soluciôn sa lina  a te m p e ra  
tu ra  in fe r io r  a los 209 C . , o bien inm unes, con la r a r e z a  d e sc r i ta ,  p a ra  
cuya detecciôn  es p ré c is a  la  p rueba  de Coombs ind irec ta ;  e s to s  a n ticu e r  
pos inm unes de o rigen  humano son capaces de d e sc u b r i r  a le lo s  v a r ia n ­
te s  de M y N. En p ru eb as  c ru z ad a s  e l an ti-M  aparece  con una f rec u en -  
c ia  de 5 a 0 ,1  po r  m il.
E s  n e c e sa r io  consignar la  ex is tenc ia  de c ie r to s  ex trac to s  de plantas^ 
fitoag lu tin inas, que a glut in an especff icam ente  a los antfgenos M (Ib e r is  
am ara)  y N (Bauhynià p u rp u re a  y Vicia g ram inea).
La de te rm inac iôn  de la e s t ru c tu ra  qufm ica de los antfgenos M jr N 
ha p e rm itid o  d e m o s tra r  que la  su s tan c ia  N podfa s e r  considerada  como 
p r e c u r s o r a  de la su s tan c ia  M, segùn el esquem a que exponemos:
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PRECURSOR --------------------- > SUSTANCIA "V icia  g ram inea"
X
N N
N N 4-------1 p M M
M N
En definitiva los an ti-M  y a n ti-N  son en su m ay o ria  ag lu tin i- 
nas n a tu ra le s  y solo excepcionalm ente  pueden e n c o n tra rse  a cau sa  
de tran s fu s io n es  incom patib les  an ticuerpos  inm unes.
E l  antfgeno S e s ta  p re se n te  en e l 54 % de la  poblacion y suele  
i r  asociado  al antfgeno M; los su je tos  S negativo se cons id eran  ho- 
m ocigotos p a ra  ss  con la  sa lve  dad que m as adelante  com en ta rem o s. 
E l  antfgeno s es m as  frecuente , en torno  al 89, 5 %.
E l anti cuerpo anti-S  es  bastan te  comûn y se la ha responsabili-^ 
zado de acc iden tes  tran s fu s io n a le s  y E. H. P. habiéndosele  a is lado  en 
p ruebas  c ru zad as  con las  m ism a s  frecu en c ias  que el an ti-M , es to  es , 
del 5 al 0 ,1  po r mil; se p ré s e n ta  por lo g enera l  como una aglutin ina 
na tu ra l,  p e ro  tam bien  puede s e r  inmune . E l  a n ti-s  es r a r o  y s iem p re  
de va riedad  incom pleta  (Ig G.) siendo p ré c i s a  p a ra  evidenvi a r le  la  - 
antiglobulina de Coonis; en p ru eb as  c ruzad as  se le ha- encontrado en 
p o rc e n ta je s  in fe r io re s  al 0, 1 p o r  mil; a s im ism o  ha sido causa  de 
E. H. P.
En 1.953, WIENER, UNGER, GORDON y COHÊN, d e scu b r ie rô n  
un nuevo anticuerpo, anti-U, que aglutinaba los h em atie s  de todas 
las  p e rso n a s  de r a z a  b lança es tud iadas y en cam bio re sp e ta b a  los e r i  
t ro c i to s  de su je tos  neg ros  de Nueva York en el 1, 21 % de los casos . 
En 1.954, GREENWA.l t  y colbs com prueban como los indivfduos que 
no reacc io n an  con e l an ti-U  tam poco lo hacen con anti-S  o a n ti- s ,  en 
v is ta  de lo cual a rg u m en ta ro n  que e l  anti-U  p u d ie ra  s e r  un anti-S  
a n t i - s  e incluso  anti-S&, pues los in tentos de s e p a r a r  e l an ticuerpo  - 
en dos com ponentes por eluciôn o abso rc iôn  f rac asa ro n ;  s in e m b a r ­
go, é s to  tam poco es del todo exacto; lo c ie r to  es que las  p e rso n a s  
que poseen  e s te  an ticuerpo  anti-U  tie ne n e l excepcional fenotipo S - s - .
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es m as, e s te  an ticuerpo  no aglutina ninguna m u e s tra  de sangre con 
fenotipo S - s - .  Todo ello  condujo a la  p ro pues ta  de c o n s id e ra r  en el 
s is te m a  MNSs un t e r c e r  a le lom orfo , llam ado S^, y ya WIENER de_ 
cia  que posib lem ente  el fa c to r  U se he redaba  m ediante  un p a r  de ge 
nes a lé licos  U-ji|.,donde e l gen U de te rm inaba  la  p re s e n c ia  del fac to r  
U y el gen u su ausencia; p e ro  quiza sea  m as  c ie r to  que U se a  do­
m inante re sp e c to  a u. Los h em a tie s  u u no son aglutinados por los 
su e ro s  an ti-S  ni a n t i - s  y SANGER c re ia  que u e ra  un S d & il  p ropo- 
niendo p o r  ello la  com entada  denom inacion de S^; p e ro  p a ra  que ésto  
fue ra  c ie r to  s e r i a  p re c iso  que junto a las  ausen c ias  de S y s  ^ eato 
es, en S - s -  h ub iera  tam bien  negativ idad de U y sin  em bargo  ya vere^ 
mos como hay su je tos  S-s-U-4^ .
E s te  as unto vo lverem os a d iscu tir lo  en e l apartado  de genética  . 
Apuntemos p a ra  t e r m in a r  que los individuos S - s -  tienen, p o r  lo gene_ 
ra l ,  un d e s a r ro l lo  n o rm al  de los antigenos M y N; se gun e l  grupo 
MN, los su je tos  S - s -  son desginados por los fenotipos Mu, Nu o MNu; 
em pero, la s  sa n g re s  de o tro s  individuos S -s -  son aglutinadas po r el 
anti-U  y se des ign er  an po r S-s-U -j-  y como los antfgenos M y N 
tam bien  e s tân  desarro llados^  e l  fenotipo de los m ism o s  s e r a  MU, NU 
o MNU.
En sum a, e l  supuesto  antfgeno U e s ta r fa  p re se n te  en todos los 
e r i t ro c i to s  de las  p e rso n a s  de r a z a  b lanca y en m enor num éro  en 
los neg ros  (oscilando e n tre  87, 55% y 97, 79 %) y p rueba  de ello es  - 
que el an ti-U  nunca se ha a is lado  en blancos y sf en unos cuantos ne 
gros. Segûn MOURANT la s  f rec u en c ia s  en negros , son:
UU . . . . . .  79, 2 %
' Uu ............ 1 9 , 6 %  e s .d e c i r ,  que iO^se dâ
UU ............ 2 % en e l 21, 6  %
P o s te r io rm e n te  se han in s c r i te  en el s i s te m a  MNSs m ultip les  an ­
tfgenos de cuya d esc r ip c iô n  su p e rf ic ia l  nos ocuparem os seguidam ente :
-  275 -
A) - Antigenos v a r ia n te s  de M y N, definidbs p o r  an ticuerpos  e ^
pecif icos:
A - 1) Antfgeno se t r a t a  de una va rian te  cualita tiva  del
M o rd inario ; es muy frecuen te  en neg ros  y m enos 
comûn en b lancos, e s t im ândose  que a lre d ed o r  del 25 
% y 5 % de los genes M son M^, en neg ros  ameri^ 
canos y blancos, re sp ec t iv am en te . E l  an ticuerpo  an ti-  
fo rm a  p a r te  de algunos su e ro s  hum anos an ti-M  y 
p a re c e  s e r  anâlogo, en com portam iento , al anti-A^ - 
del s i s te m a  ABO.
A - 2) Antfgeno Mg: Eue d escub ie rto  p o r  ALLEN y colbs. en 
1.958 y es e x tra o rd in a r ia m en te  in frecuente; segûn ME- 
TAXAS y colbs se dâ en el 0, 153 % de la  poblacion 
Suiza; en el s u r  de In g la te r ra  se han observado  caso s  
a is lados  y en EE. UU. después de an a l iz a r  decenas de 
m ile s  de m u e s tra s ,  h a s ta  1.966, KONUGRES no c ita  e l 
segundo caso . La im po rtan c ia  de este  antfgeno es c rf t^  
ca en la  exclusion  de la p a te rn id a d .  P a re c e  s e r  que el 
Mg es un alelo  codominante de M y N y su  t ra n s m is iô n  
h e re d i ta r ia  viene de te rm inada  por el com plejo Mgs* aso - 
ciaiocon M, am bos an ti-M  y an ti-M g ocasionan aglu tina- 
ciôn, p e ro  no con anti-N , y cuando Mg e s ta  asociado  a 
N, am bos an ti-N  y anti-M g producen  aglutinaciôn, pe ro  
no con anti-M ; es decir ,  la  p re s e n c ia  de antfgeno Mg 
excluye la  de M o N, de modo que solo es posib le  encon 
t r a r  con an ti-M g t r è s  genotipos: M Mg, N Mg y Mg Mg. 
De lo dicho se desprende  que el antfgeno Mg no re a c c io  
na con an ti-M  ni con anti-N , pero  sf lo hace con un an_ 
t icu erpo  especffico , anti-M g, de o rigen  humano o anim al, 
dândose la  c irc u n s tan c ia  de que el an ti-M g es el a n ti­
cuerpo  n a tu ra l  m as comûn del s i s te m a  MNSs, alcanzando 
v a lo r  de h a s ta  e l 3 % ap roxim adam ente; en la  actualidad  
se e s ta  confeccionando en conejos.
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A - 3) Antfgeno M^: E s  rea l izad o  p o r  e l gen que es un
alelo  s ilenc ioso  con la  p a r t ic u la r id a d  de no p ro d u c ir
antfgenos M, N, S o s, ni Mg. Se puso de m an if ie s-
to g ra c ia s  a l an ticuerpo  an ti-M  , de débil ac tiv idad ,
encontrado  en el suero  humano o consecutivo a una 
f k kinm unizacion  al conejo po r  hem atie s  M . E l  gen M 
h a s ta  el p re s e n te  no ha sido encontrado en estado 
homocigoto, y p a re c e  que la  c a ra c te r f s t ic a  g enera l  de 
lo s  h em atie s  que lo p o rtan  es  la  de s e r  ap aren tem en  
te hom ocigotos re sp ec to  a los o t ro s  antfgenos, po r  - 
e jem plo  Mf^SS. E l p r im e r  caso  fué re fe r id o  por ME- 
TAXAS en t r è s  m ie m b ro s  de una fam ilia  suiza.
A-4) Antfgeno M^: e l gen M^ produce un antfgeno que se 
p a re c e  a M en su com portam ien to  con todos los su e ­
ro s  M y N y se m an ifiesta , a l igual que M y N, con 
c a r a c te r  dominante; tam bien  se ha vis to que e l  antfge 
n o fe s  m as  débil de lo n o rm al cuando el M^ e s ta  pre^
Vsen te . E l  an ticuerpo  an ti-M  se com porta  como anti-N  
pues aglutina todos los hem aties  N y algunos po rtado- 
r e s  de antfgeno M^; v e rd ad e ram en te  el an ticuerpo  anti-
V VM es una asoc iac ion  de anti-NM, cuyos dos c o m p o n ^  
te s  no se han logrado s e p a r a r  p o r  absorciôn ; ello ex ­
p lica  el porqué aglutina fue r tem en te  la s  ce lu las  NM^ y 
en inters idades d e c rec ien te s  la s  de antigenicidad N, - 
MM^ y MN.
B) - V a r ian tes  an tigén icas  de M y N que c a re c e n  de an ticuerpos  
especfficos:
A barca  e s te  estudio  todos aquellos antfgenos que son v a r ia n ­
te s  cuali o cuan tita tivas  de M y N, o sea , que reacc ionan  - 
de modo d iferen te  con algunos su e ro s  an ti-M  y anti-N , ya - 
sean  de o rigen  humano, an im al e incluso  con e x tra c to s  de 
la  s e m il la  v ic ia  g ram inea .
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B -l)  Antfgeno D esc r i to  po r  DUNSFORD, I KIN y
MOURANT en 1.953, tiene la  p a r t icu la r id a d  de s e r  
considerado  como in te rm ed io  en tre  los antfgenos M 
y N pues reacc io nan  con todos los an ti-M  y algunos 
anti-N , pe ro  no con Vicia g ram inea .
B-2) Antfgeno M^: R eacciona con todos los an ti-M  y débU 
m ente  con todos lo s  an ti-N  y adem as se puede detec^ 
t a r  con la V icia g ram inea .
B-3) Antfgeno M^; Se identifican con los an ti-M  y v ic ia  - 
g ram inea , p e ro  no con los anti-N .
B-4) Antfgeno N^: E s  una v a rian te  débil de N, d e sc r i ta  - 
p o r  CROME en 1.935 y tiene la  s ingu laridad  de s e r  
aglutinado levem ente  p o r  cas i  todos los anti-N .
B-5) Fenotipo M^N: encontrado  po r  p r im e ra  vez en  un ni- 
flo de cinco aflos, por KONUGES, BROWN y CORCO-
cRAN, pud ie ra  t r a t a r s e  de un M ; se c a ra c te r iz a  el 
antfgeno M^ p o r  s e r  un antfgeno p a rc ia l  con p re s e n  -  
senc ia  de an ticuerpo  an ti-M  parcial-, que por su p u e s ­
to aglutina  la s  cé lu las  M pe ro  no las  M^; podfa e s ta -  
b le c e r s e  un p a ra le l ism o  con el antfgeno D p a rc ia l  del 
s is te m a  Rh.
C) - V a r ian tes  an tgén icas del s is te m a  MNSs con an ticuerpos  e s ­
pecfficos:
Son antfgenos dependient es de genes ligados a los que p r o ­
ducen e l s i s te m a  MNSs. RACE y SANGER los llam aban  - 
" s a té l i te s " .
C-1) Antfgenos H unter (Hu) y Henshaw (He): Son exclusivos 
de la  r a z a  negra; e l Hu se dâ con f recuenc ia  de l 7 % 
en n eg ro s  de EE. UU. de N o r te a m é r ic a  y del 22 % - 
en a fr ican o s  occiden tales; el He o sc ila  en tre  e l 2, 7 %
y e l 3, 2 %; am bos se m an if ies tan  con a n t isu e ro s  obte 
nidos de conejos. La p r im ic ia  sob re  el antfgeno Hu - 
la d ie ro n  LANDSTEINER, STRUTTON y CHASE en - 
1.934. P o s te r io rm e n te ,  en 1.951, IKIN y MOURANT 
hacen r e f e r e n d a  al antfgeno He cuyo an ticuerpo  e s t ^  
ba p ré se n te  en un sue ro  de conejo anti-M , habiéndo- 
se com probado en p rincip io  e l que c às i  todos los a n ­
tfgenos He se acompaflaban de antfgenos N y S, en 
g ro s  de Nueva York, pe ro  en los neg ros  del Congo . - 
y hotento tes se  a so c ia  a MS y en pâpuas con Ns. Des 
de luego los antfgenos Hu y He no tienen im portanc ia  
h em o te râp ica  pues su  poder de inm unizacion es  bajo.
C-2) Antfgenos Tm y Sj: E l  p r im e r  ejem plo de a n t i -T m  lo
a p o rta ro n  ISSITT, HA BER y ALLEN; el antfgeno Tm 
se p ré s e n ta  en e l  20 % de la ra z a  blanca y en el 3 % 
de neg ros  de Nueva York, a com pahândose en la  inm en 
sa  m ayorfa  de la s  ocasiones de antfgeno N. E l  an ti-  
Sj fué a is lado , p o s te r io rm en te ,  en el m ism o su e ro  en 
que se hallo el an ti-T m ; el antfgeno Sj ap a rece  en el 
2 % de los blancos y en el 4 % de los negros . Sendos 
antfgenos es tân  asociados en tre  sf de modo que todos 
los Tm -+• son Sj .
C-3) Antfgenos M iltenberge r  (Mi^) V erw eyst (Vw), M u rre l  - 
(Mu) y Hill (Hil): E s to s  antfgenos p a re ce  como si  con^ 
t i tu y e ra n  po r  sf solos un sub s is tem a; en efecto, uno - 
de los antfgenos Vw, Mur o Hil, e s tâ  p ré sen te  s ie m p re  
en los h em atie s  con antfgeno Mi^, es m âs  la se n s ib i l i -  
zaciôn con h em atie s  Mi^ c ré a  an ticuerpos con tra  a lgu- 
no de los o tro s  t r è s  antfgenos del sub s is tem a . Milten­
b e rg e r .
C-4) Antfgenos Vr, Ridley (Ri^), Stones (St^), Sullivan (Sul), 
M artin  (Mt^), Caldwell (Cl^) y N yberg (Ny^):
Todos ello s e s tân  bajo la dependencia de genes ligados 
en su  t ra n s m is iô n  a los genes del s is te m a  MNSs y se 
definen po r  an ticuerpos  de o rigen  humano; desde luego
-  279^-
son muy poco conocidos aunque si se sabe que se 
m an if ie s tan  con c a r a c te r  dom inante y algunos auto- 
r e s  los han re lac ionado  con e l su b s is tem a  Miltem - 
b e rg e r .  E l  Stones (St^) es  de g ran  incidencia  en 
O rien te  E x trem e : 7 % en China y 10, 9 % en Japon.
C-5) Antfgeno FAR; R ecien tem ente , en 1.973, CREGUT 
y colbs .han re fe r id o  un nuevo antfgeno, antfgeno 
FAR, muy ra ro ,  ligado posib lem ente  a los genes - 
del s is te m a  MNSs; el an ticuerpo, an ti-FA R , y tam_
bien, excepcional, es de o rigen  humano. Lo c la s i -
ficam os en e s te  apartado  pues de él poco se sabe 
ac tualm ente .
Genética.
En e l s is te m a  MNSs la  com plejidad genética  re c u e rd a  al s i s t e ­
m a Rh.
En p rin c ip io  puede apu n ta rse  que los antfgenos M, N, S y s se
t r a n s m ite n  independientem ente  de los p e r te n ec ie n te s  a o tro s  an tfge­
nos de d ife ren tes  grupos sangufneos y que e s tân  su je tos  a la s  leyes  
de Mendell. Ya deciam os su tran so en denc ia  en la  invest igaciôn de 
la  pa rten idad .
Nos ceflirem os fundam enta lm ente  a cuatro  antfgenos, de los c in ­
co, p o r  n o so tro s  analizados, los cuales  fo rm an  dos p a re ja s  de a le ­
los e s t rec h am en te  agrupados, M, y N y S y s, cuyas com binaciones 
pueden d i fe re n c ia r  nueve fenotipos que co rrespo nde  n a diez genotipos 
po s ib les  (v e r  cuadro  CIV).
Segûn lo refle jado  en e l cuadro  CIV, e x is t i r fa n  cuatro  com plejos 
génicos:
M S ;  M s ;  N S y N s, 




















N s /N s
Cuadro CIV
aglutinôgenos, com puestos cada uno po r  dos fac to res ,  es to  es, acep
ta r i a  cua tro  a le los  m û ltip les  (L^, L, 1  ^ y 1) s in te t iza d o re s  de d is-
tin tos aglutinôgenos:
Gen F a c to re s  sangufneos:
L® .............. M S
L ............ M s
.............. N S
I .............. N s
Cuadro CV
En 1.961, SCHWARZFISCHER y LIEBRICH, m odifican e l concep^ 
to de WIENER y proponen la  anotaciôn y la
cual c ré a  la  duda de s i  se  t r a t a  de los a le los  de un solo lu g a r  gèni- 
co o de un "com plejo  a le lico" , com puesto de dos "a le lo s  p a rc ia le s "  - 
independientes y asen tados  en dos p o rc ion es  génicas e s trec h am en te  - 
a copladas; la  re lac iô n  e n tre  e l  fenotipo y genotipo, segûn e s ta  idea, - 
queda p la sm ad a  en e l cuadro  CVI.
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Genotipo:
T MS , ,  MSL / L
T MS , ,  MsL / L
X M s , _ MsL / L
T MS ,  ^ NSL / L
T MS , T NsL / L
T Ms , ,  NSL / L
Ms . NsLM s / L
T NS , ,  NSL / L
r NS , _ NsL / L









F re n te  a e s ta s  te o r ia s ,  RACE y SANGER defienden la  hi pot e - 
s is  de v a r io s  p a re s  de genes au tosom icos  ocupantes de lu g a re s  veci^ 
nos en el m ism o  c ro m osom a  y segûn la  cual junto a la  s e r ie  de a l e ­
los  M y N, con sus v a r ia n te s ,  e s ta r ia n  la  co rre sp ond ien te  a lo s  a l e ­
los  S y s y sus v a r ia n te s  y, por û ltim o, o tro s  a le los  de m ay or  rare^ 
za s ituados en d is tin tos  puntos génicos. E n  favor de e s te  raz o n a m ie n -  
to es tân  la s  o b se rvac iones  de CHOWN (1.965) de e n tre c ru z am ien to s  en 
t r e  MN y Ss, o bien la s  m utaciones d e M a N o d e s a S  v is ta s  por 
GEDDE-DAHL, GUNDERSON y VOGT, e incluso  MURKEN (1.967) c ita  
un in te rca m b io  de fa c to re s  en tre  los lu g a re s  génicos MN y Ss.
Sin em bargo , la  conclusion ac tua l es que no es posible  d e c id ir  
si el s is te m a  MNSs se compone de v a r ia s  s e r i e s  de a le los  s ituados en 
locus e s t re c h a m e n te  v inculados en tre  si, o bien si lo i nte gran  a le lo s  
m û ltip le s  en un solo locus . Y en e s te  sentido no debem os o lv idar que
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PROKOP y UHLENBRUCK (1.965) sen tenc ian  que la s  v a r ia n te s  y 
Ng son producto  de a n o m a l ia s 'h e r e d i ta r ia s  de la  m em b ran a  c e lu la r ,  
la s  cua les  ocasionan  d ife ren c ias  se ro lo g icas  fren te  a los c a ra c tè r e s  
n o rm a le s  M y N.
EL conocim iento  del antfgeno U y su  ubicaciôn en e l  s is te m a  - 
MNSs indujo a WIENER a in tro d u c ir  en su  teo rfa  de a le los  m u lt i ­




correspon d ien te
F a c to re s  sangufneos 
p ré s e n te s
L^ M, S M , S, U
L M, s M , s, U
l " M, u M
1^ N, S N , S, U
1 N, s N , s, u
1^ N , u N
Cuadro C V -  b
En consecuenc ia  sea  cual fu e ra  la  h ipô tes is  de la s  d e sc r i ta s ,  la 
c ie r ta ,  la  com binaciôn de los cua tro  fac to re s  o antfgenos fundam enta­
ls  s es  repo nsab le  de los nueve fenotipos que en e l cuadro  CIV hem os 
re fe r id o ,  y cuyos c ru zam ien to s  posib les  dan lu g a r  a ventiûn fenotipos 
d ife re n te s  (v e r  cuadro  CVII); e s to s  ventiûn fenotipos co rrespo nden  a 
c incuenta  y c incos genotipos d is tin tos .
L as  recom binac ion es  o anom alfas c ro m o sô m ica s  que conllevan la  
au sen c ia  de antfgenos p ré s e n te s  en los p a d re s  o v ic e v e rsa  son muy - 
r a r o s , p e r o  pueden suceder;  p o r  ello s ie m p re  es o tligado  an tes de con 
s id e r a r  e s ta s  a b e r ra c io n e s  genéticas , d e s c a r ta r  e l cam bio acc iden ta i 
de un re c ié n  nacido o ilegitim idad; e s ta s  desv iac iones pueden d e sc a r -  
t a r s e  o r a t i f ic a r s e  con ayuda de o tro s  antfgenos, de d ife ren tes  s is te m a  
de grupo sangufneo, estud iados, e incluso  con la  investigaciôn  de la s
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v a r ia n te s  an tigén icas  de e*ste m ism o  s is te m a ,  r e f e r id a s  en el a p a r ta ­
do a n te r io r ,  la s  cua les  p o r  dem âs pueden d a r  la  ap a rienc ia  de e x c ^  
clones en la  h e re n c ia  n o rm a l  del s i s te m a  MNSs.
M s/M s X M s/M s MMS X MMS MNS X M s/N s
M s/M s X MMS MMS X M s/N s MNS X MNS
M s/M s X M s/N s MMS X MNS MNS X N s/N s
M s/M s X MNS MMS X N s/N s MNS X NNS
M s/M s X N s/N s MMS X NNS M s/N s X M s/N s
M s/M s X NNs M s/N s X N s/N s
M s/N s X NNS 
N s /N s  X N s/N s  
N s /N s  X NNS 
NNs. ; X NNS
Cuadro CVII
L as f rec u en c ias  génicas y genotip icas apo rtadas  po r  SANGER y 
RACE, en 1. 947, en un estudio  verif icado  so b re  1. 279 ing leses  fueron;
- f re c u e n c ia  del gen M ............................................  = 0, 53165
-f re c u e n c ia  del gen N   = 0,46835
-f re c u e n c ia  del genotipo M M. . . .( 0 ,53 )165)^  . . . .  = 0, 28265 
- f re c u e n c ia  del genotipo M N . . .  0, 53165 x 0,46835 x 2 = 0, 49780 
- f re c u e n c ia  del genotipo N N . . .  (0 ,46835)^  = 0,21935
Cuadro CVIII
Datos é s to s  c e rca n o s  a los p o s te r io rm e n te  m anifes tados  p o r  d ife­
re n te s  in v es tig ad o re s .
En cuanto a las  f rec u en c ia s  r e fe r id a s  a los genes S y s se  acep 
tan como m éd ias  las  s igu ien tes :
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- f rec u en c ia del gen S . .......................  =0 , 3 2 2 5 0
-f rec u en c ia del gen s . .......................  = 0, 67750
-f rec u en c ia del genotipo S S . . . (0, 3 2 2 5 0 )2 ....................... = 0, 10400
-frec u en c ia del genotipo S s . . . 0, 32150 X  0, 67750 x 2 = 0, 43698
- f rec u en c ia del genotipo s s . . . (0, 67750)2 ..................... = 0,45900
Cuadro CIX
La inclusion  del ale lo  tomando las  c if ra s  que FRANCIS y 
HATCHER aportan  en 1.966, en estudio rea l iz ad o  sob re  322 neg ros  
de Houston, dâ los re su l ta d o s  que siguen: la  f recu en c ia  del a le lo  
la  deducen de la  r a iz  cu ad rada  de la p ro po rc iôn  de S -s  en la  m u e s ­
t r a  (0, 0155) que es 0, 1245; e l câlculo de s lo r e a l iz a ro n  siguiendo la 
fo rm u la  ya aplicada p o r  n o so tro s  en el s i s te m a  Duffy p a ra  conocer 
e l  v a lo r  de Fy^ a p a r t i r  de Fy, ésto  es:
siendo S^ = 0, 1245 (estim ado)
0, 6677 = v a lo r  dec im al de la  f recu en c ia  o bservada  en las  
m u e s t r a s  S negativo.
s = + \ / ( 2  +- 2 S y {2 S I   4 X  0,6677
A  '= - ( 2  x 0, 1245) 4 V ( 2  x 0,1245) +  4 x 0,6677
2
S= 1 - ( s “ -t.s) = 1 -  (0 ,1245 4  0,7021) = 0 ,1734
Luego:
-frecuencia  del gen S . . . .  0, 1734
■ frecu en c ia  del gen s . . . .  0 ,7021
-frecuencia  del gen S^ . . .  . 0 ,1 2 4 5  (estimado)
- C u a d r o  CX
— —
En cuanto a la s  f rec u en c ias  de los com plejos g é n ic o s , siguien 
do los datos tom ados WALSH y MONTGOMERY, los calcu los de 
FISHER, son:
f recu en c ia  del complejo génico M S . . . .  0, 2472
•frecuencia  del com plejo  génico M s . . . .  0, 2831
• f rec u en c ia  del com plejo génico N S . . . .  0 ,0802
• f recu en c ia  del complejo génico N s   0, 3895
Cuadro CXI
En base  a e s to s  re su l ta d o s  podem os conocer e l va lo r  decim al 
de las  f rec u en c ias  ca lcu ladas  o e sp e ra d a s  de los genotipos del - 
s i s te m a  MNSs (cuadro  CXII).
Genotipo: F re cu e n c ia decim al calculada:
MS/MS (0, 2472)2 0, 061107 ]K 0, 201071
MS/Ms 0, 2472 X 0, 2831 X 2 0,139964 I
M s/M s (0, 2831)2 0 ,080145
MS/NS 0, 2472 X 0, 0802 X 2 0, 039651
MS/Ns 0, 2472 X 0, 3895 X 2 0,192569 > 0, 277629
M s/NS 0, 2831 X 0, 0802 X 2 0,045409
M s/N s 0, 2831 X 0, 3895 X 2 0, 220535
NS/NS (0, 0802) 0, 006432 1t
NS/N s 0,0602 X 0, 3895 x 2 0, 062475 J> 0,068907
N s /N s (0, 3895)2 0,151710
T otal 0,999997
Cuadro CXII
Ya hem os m anifes tado  re i te ra m e n te  el in te ré s  del s is te m a  MNSs 
en la  investigac iôn  de la pa tern idad; p o r  e s ta  razôn  c re em o s  que el 
apar tado  quedarfa  incom plete  si no h ic ié ra m o s  los co m en ta r io s  s i ­
guientes . La inclusiôn  en los grupos MN de los antfgenos S y s in-
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c re m e n ta  e l  va lo r  de los m ism o s  en m edic ina  legal; asf, por caso, 
una m a d re  MN puede incu lp ar  de la pa te rn idad  de su hi jo a cualqu ier 
hom bre  MN; p e ro  e l  uso de los su e ro s  an ti-S  y a n t i - s  puede excluir^ 
le s i  se a p re c ia  que su genotipo es M s/N s , la  m ad re  M s/N s y el 
nino MS/MS. La p re s e n c ia  del antfgeno Mg en el hi jo y e l p resun to  
p ad re  tiene  v a lo r  definitivo. En e l cuadro CXIII r e p re se n ta m o s  los - 
fenotipos pos ib les  en la  descendenc ia  de acuerdo  con el que p re s e n -  
ten  los  p a d re s .
P o r  u ltim o, al igual que en e l s i s te m a  Duffy, e l efecto de dosis  
de los  genes MN se  dejo n o ta r  a poco de su descubrim ien to  ÿ fueron  
los p rop io s  LANDSTEINER y LEVINE quienes ya sehalaban  como las  
re a c c io n e s  con anti-N  p a re c fa n  m as  fu e r te s ,  en g ran  num éro  de c a ­
sos, cuando e l antfgeno M es tab a  ausente; esto  es, dos genes N faci 
l i tan  m as  e l descub rim ien to  del antfgeno N que uno solo. Del m ism o 
modo ae pudo c o n s ta te r  p o s te r io rm e n te  e l efecto de dosis  del gen s; 
RACE y SANGER dicen  que "es te  efecto es  tan  m arcado  con algunos 
s u e ro s  que es posib le , a p a r t i r  de un resu ltado  a n t i - s ,  p re d e c i r  co- 
r r e c ta m e n te  la  rea cc io n  de la  m u e s tra  con an ti-S" y la  m edicion de
la  dosis  con anti-M , -N, -S y - s  es de v ita l u tilidad p a ra  desenm asca
* kr a r  la  m ayorfa  de los a le lo s  nuevos, en p a r t i c u la r  de Mg y M .
S is tem a MNSs y la s  en fe rm edades . Su d is tr ibuc ion  g eo g ra f ica .
P a r e c e  e s t a r  fu e ra  de toda duda la  e s t r e c h a  re lac iô n  que exis te  - 
en tre  una en ferm edad  r a r a  de la  p ie l  y e l  s i s te m a  MNSs, de ello de 
jô con stanc ia  MENNECIER, M, en su të s is  doc to ra l  y m âs  ta rde  se 
ra t i f ic ô  en los estudio  s de HURIEZ, MENNECIER y colbs; e l citado 
padec im ien to  es una g en oderm atos is  e sc le ro a tro f ia n te  y q u e ra to d é r-  
m ica  que a fecta  a la s  ex trem id ad es .
Son m ultip les  las  inves tigac iones  que buscan una d is tr ibuc iôn  geo­
g ra f ica  de los antfgenos MNSs. E squem âticam en te  puede consignarse  
que salvo en muy contados e jem plos , los antfgenos del s is te m a  MNSs, 
g lobalm ente  con siderados , no p re se n ta n  definitivos c a ra c tè r e s  indivi- 
dua lizan tes  de unas r a z a s  a o tra s ;  es  dec ir ,  podrân  s e r  m âs o m e-
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nos frec u en te s  en de te rm inada  s m u e s t r a s  hem ato lôg icas  investigadas 
en p a ra le l ism o  con la  zona geografica  r a s t r e a d a ,  pero  e s ta s  d i fe re n ­
c ia s ,  poco acu sad as , como se v e râ ,  no tienen  re lac iô n  é tn ica  y d e s ­
de luego no se puede d e c i r  que ta l  o cual com plejo génico e s té  au s en 
te  o m uy p ré sen te  en c ie r ta  s poblaciones hum anas. E s to , que tiene 
un v a lo r  su p e r io r  para los  antigenos b âs ico s  M. N, S, s y U, es i g u ^  
m en te  ap licab le  a la  c às i  to ta lidad  de los  antigenos de segundo orden; 
em pero  los  an tigenos H unter y Henshaw son exclusivos de la  ra z a  n e ­
g ra ,  y o tro s  son de g ran  s ignificaciôn  genética, por el caso, el S to­
nes  (St^) de elevada incidencia  en E x tre m e  O rien te .
No obstan te , al s in g u la r iz a r  se  ap re c ia n  c ie r to s  datos que refe_ 
r im o s .  E l antfgeno M a lcanza  su m ax im a  aparic iôn , en tre  el 90 % y 
el 95 % en na tives  de C e n tro a m é r ica  y sus zonas co lindantes de A m é- 
r i c a  del N orte  y Aménca del Sur, en tan te  que su fndice m â s  bajo, in 
f e r io r  al 30 %, se lo ca liza  en Nueva Guinea y aborfgenes del Sur de 
A u s tra l ia .  E n  E uropa  occidental y A frica  lo s  v a lo re s  osc ilan  en tre  el 
50 % y el 65 %; en E uropa  o rien ta , A sia  c en tra l  e India se eleva h a s ­
ta el 70 %.
E l antfgeno S es en A frica  poco frecuen te  (20 %), en tan te  que 
en E u ro p a  viene a d a r s e  en el 54 % de la  poblacion y en la  India e s tâ  
m ucho m âs  difundido; en A u s tra l ia  cas i  nunca se a is la  y en Nueva Gm 
nea su incidencia  es s im i la r  a la  a fr ican a .
Un date  de in te ré s  es que el antfgeno s, en lapones noruegos, se 
a so c ia  con m ay o r  f recuenc ia  a M que a N.
M a te r ia l  y m étodos de L ab o ra to r io .
L a s  m u e s t r a s  de san g re  em pleadas p a ra  la  investigaciôn  que re f^  
r im o s  fueron  tom adas el m ism o  dfa de la p rueba  y p e rtenecfan  a donan_ 
te s  de sa n g re  y en fe rm os del Hospital Clinic o de San C arlo s ;  tanto é s ­
tos como sus ascend ien tes  e ra n  nativos de Espafia, sin vfnculos fam ilia  
r e s  entre sf, adultos, de am bos sexos y p ro œ d en te s  de d is t in ta s  regio^ 
nes espaflo las.
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P a r a  e l estudio  se u ti l iza ron  a n tisu e ro s  hum anos, de a lta  
calidad y p rev iam en te  p robados, cada lote, con con trô les  p o s i t i ­
ves y negatives; los anti-M g, an ti-M  y an ti-N  hum anos e ra n  n a t^  
r a ie s ,  p o r  lo cual la s  rea cc io n es  se p lan tea ron  en soluciôn s a l i ­
na fis io lôg ica  a te m p e ra tu ra  igual o m e n o r  a los 209 C; en c a m ­
bio los an ti-S  y a n t i - s  usados e ra n  hum anos e inm unes (Ig. G) po r
lo .q u e  r e q u ir ie ro n  la  técn ica  de Coombs ind irec te .
D entro  del grupo de antigenos que son destru idos  p o r  la s  
en z im as  p ro te o l i t ic a s  (ver  cuadro  CXXXI) figuran  lo s  antigenos M,
N y S; p o r  e s ta  razô n  el em pleo de m étodos enzim âticos e s ta  
p ro s c r i t e .
E l  num éro  de r e c e p to re s  antigénicos S y s en la  m em b ran a  
del e r i t ro c i to  es bajo y ello explica  que la s  rea cc io n es  an tfgeno-an  
t icuerp o  sean  m âs  débiles que p a ra  M y N, y ello dem anda una - 
le c tu ra  de re su l ta d o s  muy cuidadosa.
Todas la s  m u e s t r a s  de s a n g re  fueron  som etidas  a lavados p rev io s  
en soluciôn sa lina  f is io lôg ica  al 0 ,9  % (S. S. F . ) ,  con la f inalidad de 
s u p r im ir  todo m a te r ia l  p ro té ico  del p la sm a  que pu d ie ra  o cu lta r  aghi 
tinac iones  o p ro v o c a r  fa ls a s  ag lu tinaciones.
Los su e ro s  an ti-M g, anti-S  y a n t i - s  nos fueron  p ro p o rc io n a -  
dos en fo rm a  liofilizada, siendo p re c iso  r e c o n s t i tu ir lo s  con 1 m l. de 
agua d es ti lada  y e s té r i l ;  s i  po r  algun motivo el uso de los a n t isu e ­
ro s  reconsti tu fdos  hubo que d em o ra r lo ,  lo con sèrvam o s congelado 
y nunca p o r  tiem po su p e r io r  a los cinco dias.
Los p ro ced im ien to s  seguidos fueron:
A) - D e term inac iôn  de antfgenos M y N:
1) Se p re p a rô  una suspensiôn  a l 2-5 % de hem a tie s  en 
S. S. F . , p rev iam en te  lavados.
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2) Colocam os dos go ta s de su e ro s  an ti-M  en un tubo 
de h em o lis is  y afladimos dos go tas  de la  suspension  de hem aties .
Si la  de te rm in ac iô n  es  p a ra  el antfgeno N em pleam os suero  anti-N .
3) Agita m os bien y de jam os r e p o s a r  la  m ezc la  duran 
te 10-15 m inu tes  a te m p e ra tu ra  am biente .
4) C en tr if  ugamo s duran te  dos m inutes a 3.000 r .  p .m .  
en serofuga, modelo C lay-A dam s.
5) D esp rendem os suavem ente  el sed im ento  de hem atie s  
y hacem os le c tu ra  m ac ro sc ô p ic a ,  Anotamos los re su l ta d o s .
B) - D e term inac iôn  de los antfgenos S y s:
1) P r im e r o  reconsti tu fm os  los su e ro s  liofilizados.
2) P r é p a r â m e s  una suspens iôn  al 2-5 % de hem atie s  - 
en S. S. F . y lavados p rev iam en te .
3) En tubo de h em o lis is  ponem os dos gotas de esa  s u s ­
pensiôn  de h em atie s  y afladimos dos gotas de sue ro  anti-S  o an ti-s ,  
segûn e l caso.
4) M ezclam os e incubâm es en baflo M aria  a 37 9 C, du 
ran te  30 m inutes .
5) A gitâm es e l tubo y afladimos S. S. F; m ezc lam os  y 
cen trifugam os; e x tra em o s  el sobrenadante; rep e t im o s  e s ta  operaciôn  
de lavado h a s ta  un to ta l  de t r è s  veces .
6) Afladimos a los h em atie s  asf p re p a ra d o s  dos gotas 
de su e ro  antiglobulina de Coombs; ag itâm es  y los de jam os en repo  
so dos m inu tes .
7) C en trifugam os en serofuga, modelo C lay-A dam s, a 
3.000 r .  p. m . duran te  un m inute.
8) La le c tu ra  es m a c ro sc ô p ic a  y p o r  agitaciôn  suave.
N u e s tra  c a s u is t ic a .
V er if icam o s  el estudio  del s i s te m a  MNSs en 1. 547 m u e s ­
t r a s  de san g re  de p ro cedenc ia  ya com entada en el a n te r io r  a p a r ­
tado.
E l  exam en e s ta  dedicado a los antigenos M, N, S y s y Mg; 
los r e s ta n te s  antigenos del s i s te m a  tienen va lo r  secundario , am én 
de la  dificultad que e n c ie r r a  h a l la r  los su e ro s  c o rre sp o n d ien te s .
A c la rem o s  que log icam ente  la busqueda del antfgeno Mg se 
re a l iz o  en un to ta l  de 777 p e rso n a s ,  esto  es, en solo aquellas  que 
e ra n  hom ocigotos MM o NN. En ninguna ocasion  de tec tam os el - 
m encionado antfgeno Mg, cuestion  e s ta  nada extrafla s i  rec o rd am o s  
que la  p re s e n c ia  de Mg es  e x tra o rd in a r ia m en te  in frecuen te .
Sirviéndonos de los co rre sp o n d ien te s  a n tisu e ro s ,  en con tra -  
m os los re su l ta d o s  sigu ien tes :
an ti-M aglutinô a 1. 201 m u e s tra s
an ti-N aglutinô a 1. 116 m u e s tra s
an ti-S aglutinô a 829 m u e s tra s
a n ti - s aglutinô a 1. 374 m u e s tra s
an ti-M g NO aglutinô a 777 m u e s tra s
fué:
Cuadro CXIV
P o r  lo tanto la  f recu en c ia  de aparic iôn  de los antfgenos
Antfgeno M ............ .........  77,634130 %
Antfgeno N .............. 72, 139625 %
Antfgeno S ............. .........  53,587588 %
Antfgeno s ............ .........  89, 010989 %
Antfgeno Mg .............. 0, 000 %
C u a d r o  CXV
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En consecuencia  la s  f recu en c ias  o b se rv ad as  de genotipo fue 








M M 431 0, 278603
M N 770 0,497737
N N . 346 0,223659
T ota l . . . 1. 547 0,999999
Cuadro CXVI








S. S 173 0,111829
S s 656 0,424046
s s 718 0,464124
T otal . . . 1.547 0,999999
Cuadro CXVII
L as  f rec u en c ia s  génicas se ca lcu laron  con la s  fo rm u las  de 
WIENER y VAISEBERG:
p = gen M M M 
nQ
= 0,527472
1/2  X MN 431 1 /2  X 770
  4- — ------------
n9 1. 547 1. 547
M N 1/2  X  M Nq = gen N = ___________   1______ 346 1/2 X 7704 -
nsn9
= 0, 472527
p -L q = 1 ; 0, 527472 +  0,472527
1.547 1.547
0,999999.
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P a r a  los genes S y s:
gen S  __________ jS S 1 /2  X S s 173 1 /2  X 656
4
gen s =
nQ nQ 1.547 1.547
= 0,323852
s s 1 /2  X  S s 718 1 /2  X 656
nQ nQ 1.547 1.547
= 0,676147
r  -L t = 1  ; 0, 323852 4- 0,676147 = 0,999999
E s  decir ;
F re c u e n c ia  del gen M   0, 527472
F re c u e n c ia  del gen N   0, 472527
F re c u e n c ia  del gen S   0, 323852
F re c u e n c ia  del gen s   0, 676147
Cuadro CXVIII
E n  base  a e s ta s  f rec u en c ias  génicas , dedujim os las  f r e ­
cuencias  ca lcu ladas  de los genotipos de los genes M y N; valién  
donos p a ra  ta l  efecto de la s  fo rm u las  que exponemos:
FR E C UENCIAS C ALC ULADAS 
V alor decim al:
F re c u e n c ia  del genotipo MM: (0,527472)% = 0, 278227
F re c u e n c ia  del genotipo MN: 0, 527472 x 0, 472527 x 2 = 0,498490
F re c u e n c ia  del genotipo NN : (0, 472527)% = 0, 223288
V alor absoluto:
F re c u e n c ia  del genotipo MM: 1.547 x 0, 278227 = 430, 417
F re c u e n c ia  del genotipo MN : 1.547 x 0,498490 = 771,164
F re c u e n c ia  del genotipo NN : 1. 547 x 0, 223282 = 345, 417
C uadro  CXIX
En definitiva los cuadros  CXVI y CXIX se pueden a g ru p a r  
en e l cuadro  CXX.
FRECUENCIA DE LOS GENOTIPOS M y N
FRECUENCIA OBSERVADA FRECUENCIA CALCULADA 
V alor V alo r  V alor V alor
absoluto dec im al absoluto dec im al

















Total 1. 547 0,999999 1 .5 4 6 , 998 0,999999
Cuadro CXX
Com parando en e l cuadro  CXX los v a lo re s  absolutos o b s e r -  
vados con los calcu lados, con el fin de d e te rm in a r  s i  hay equ ilib rio  
genético en la s  m u e s tra s  analizadas:
2  ^ (431 - 430, 417)%  ^ (770 -  771, 164)% (346 - 345, 417)% _
430,417 771, 164 345, 417
= 0, 0007 -p 0,0017 4  0,0009 0, 0033
P a r a  e s te  v a lo r  de 'X. (0, 0033), con un grado de l ib e r tad ,
ha llam os una p robabilidad  ex te rn a  o d e rech a  ( p ) m ayor de 0 ,95  
(p >  0 ,95), es dec ir ,  no hay d ife renc ia  s ign ifica tiva  y po r ello la  po 
b lacion inves tigada  e s ta  en equilib rio  genético.
V eam os ah o ra  cuales son las  f rec u en c ia s  ca lcu ladas p a ra  
los genes S y s:
FRECUENCIAS CALCULADAS
F re c u e n c ia  del genotipo SS: 
F re c u e n c ia  del genotipo Ss 
F re c u e n c ia  del genotipo ss:
V alor decim al:
(0, 323852)2
0, 323852 X 0, 676147 x  2 
(0, 676147)%
V alo r absoluto:
F re c u e n c ia  del genotipo SS: 1.547 x 0, 104880
F re c u e n c ia  del genotipo Ss. 1.547 x 0,437944
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dec im a l
S S 173 0, 111829 162, 249 0,104880
s  s 656 0,424046 677,499 0,437944
s s 718 0,464124 707,249 0,457175
T ota l UL,i547 0,999999 1. 546, 997 0,999999
Cuadro C2CXII
Com parando en e l cuadro  CXXII los v a lo re s  absolu tos o b s ^
2
vados con los  calculados, a fm  de conocer el va lo r  de X. , tend rfam os:
2  ^ (173 - 162, 249)2 ^  (656 - 677, 499)2 ^  (718 - 707, 249)2 
162, 249 677,499 707, 249
0, 7123 +  0, 6822 4  0, 1634 1, 5579
P a r a  e s te  va lo r  de x ?  (1, 5579), con un grado de l ibe rtad , 
h a llam os una p robab ilidad  e x te rn a  (p) com prendida entre 0, 20 y 0, 30 ; 
como un igual a 3,841 c o rrespon de  a un p = 0 ,05  que es el l im ite  - 
de la s  d ife re n c ias  s ign ifica tiva  s y n u e s tra  p robabilidad  d erecha  es supe 
r i o r  a e s te  v a lo r  0, 05, qu iere  d e c ir  que las  m u e s tra s  analizadas pueden 
c o n s id e ra rs e  en equ ilib rio  genético.
En funciôn del equ ilib rio  genético, e s tab lec im o s , p a ra  M y 
N, los d is tin tos  c ru zam ien to s  posib les  a expensas de la s  f recu en c ias  - 
t e ô r ic a s  de die ho s c ru zam ien to s  génicos;
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C ru z a m ie n to s  posib les  F re c u e n c ia s  te o r ic a s  de genotipos
M M X M M . . .  M 4 ____ (0, 527472)^
M M X M N . . .  4 m 3n  . . . 4 (0, 527472)3 X 0, 472527
M M X N N . . .  2 m 2n 2. . . 2 (0, 527472)3 X (0, 472527)2
M N X M N, . . .  4 M^m 2. . . 4 (0, 527472)2 X (0, 472527)2
M N X N N . . .  4 M n 3 . . . 4 0, 527472 x (0, 472527)3
N N X N N . . . N4 .............. (0, 472, 527)4
Cuadro CXXIV - a
P o r  lo tanto, segun n u e s t ra  c a su is t ic a ,  la s  f re c u e n c ia s  ca lcu ladas  
p a r a  los d istin tos c ruzam ien to s  se ran :
C ru z am ie n to s  posib les  F re c u e n c ia s  ca lcu lad as
M M x M M  ................................................. 0, 0774100
M M x  M N ................................................. 0, 2773860
M M x N N  ................................................. 0, 1242458
M N  x M N  ................................................. 0, 2484916
M N X  N N ................................................. 0, 2226068
N N x N N  ................................................. 0 ,0498547
Cuadro CXXV - a 
L a  d is tr ibuc io n  de frecu en c ias  e sp e ra d a s  o ca lcu ladas  de los 
genotipos posib les  de M y N en pad res  e h ijos , s ie m p re  s ig u ien d o , n u ^  
t r o s  datos, quedan re f le ja d a s  en el cuadro  CXXIII.
Igualm ente  pueden e s ta b le c e r s e  los d i f e re n te s  c ru zam ien to s  
posib les  p a ra  los  genes S y s, con los  re su l ta d o s  que e x p re sa m o s  en 
el cuadro  CXXIV -b.
- m
C ru zam ien to s  posib les  F re c u e n c ia s  te o r ic a s  de genotipos
s  s  X s  s  .......... s 4  r (0, 323852)'’’
S S x S s  .........  4 S3 s . . .  4 (0, 323852)3 x 0,676147
S S X s s .........  2 S3 s 2 . . .  2 (0,323858)2 x (0, 676147) 2
S s X S s .........  4 S2 s3. . .  4 (0, 323852)2 x (0, 676147) 2
S s x s s  .........  4 S s 3 . . . 4  (0, 323852) x (0,676147) 3
S S X S S  .........  s 4 ............ (0, 676147)4
C uadro CXXIV - b
C onsecuentem ente  las  f rec u en c ias  ca lcu ladas de los d istin tos 
c ru zam ien to s  se rân :
C ruzam ien tos  posib les  F re c u e n c ia s  calcu ladas
S S x S S  ................  0, 0109998
S S x S s  ................... 0, 0918628
S S x s s  ................  0, 0958970
S s X S $  ................  0, 1917940
S s x s s  ................  0,4004328
s s x s s  ................  0, 2090087
Cuadro CXXV - b
La d is tr ibuc ion  de f recu en c ias  ca lcu ladas  de los ge­
notipos p o s ib le s  de S y s en p a d re s  e h ijos se p lasm an  en el cuadro 
CXXVI.
E l  estudio  conjunto de los cuatro  antigenœ  re fe r id o s  
(M, N, S y s) en la s  1.547 mue s t r a s  ana lizadas  a r ro jô  los p o rce n ta je s  
que c itam os:
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GENOTIPO FENOTIPO N9 Casos Frecuencias(% )
MMSS MS ? 96 6,205559
MMSs MSs 228 14, 738202
MMss Ms 107 6,916612
MNSS MNS 63 4, 072398
MNSs MNSs 334 21, 590174
MNss MNs 373 24, 111182
NNSS NS 14 0, 904977
NNSs NSs 94 6, 076276
NNss Ns 238 15,384615
T ota l . . . 1. 547 99,999995
Cuadro CXXVII
E n el com en ta r io  final h a re  mo s un a com parac ion  con los porcen  
ta je s  obtenidos p o r  o tro s  a u to re s .
En e l cuadro  CXI ya dejabam os constanc ia  de la  ex is ten c ia  de 
cua tro  com ple jos génicos que componen e l  s is te m a  MNSs. P u es  bien, 
hem os calculado, tomando como modelo la s  ré g la s  d ic tadas po r  FISHER, 
la s  f rec u en c ia s  de e s to s  com plejos génicos y valiéndonos de e llos los 
reco m b in am o s  en e l cuadroCXXVIII p a ra  conocer las  p ro p o rc io n es  e sp e ­
ra d a s  de los genotipos.













Siendo a - p b - ( - c - ) - d  =  0, 999999
la  f r e c u e n c ia  ca lcu lada  o e sp e ra d a  de los genotipos p o ^  
b les  con la  com binaciôn de e s to s  com plejos s e ra :
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Genotipo: F re c u e n c ia  dec im al ca lcu lada  :
(a2) MS/MS (0, 218022)2 0,047533
(2ab) M S/M s 0,218022 X  0,315089 x 2 0, 137392
( b2) M s/M s (0, 315089)2 0, 099281
(2ac) MS/NS 0, 218022 X  0, 152706 x 2 0, 066586
(2ad) MS/Ns 0, 218022 X  0, 314182 x 2 0, 136997
(2bc) M s/NS 0,315089 X  0,152706 x 2 0,096232
(2bd) Ms /N s 0,315089 X  0,314182 x 2 0,197990
(c2) NS/NS (0, 152706)2 0, 023319
(2cd) N S/N s 0, 152706 X  6,314182 x 2 0,095955
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C om entario  f in a l .
La im p o rtan c ia  p ra c t ic a  de los  grupos sangum eos encuadrados en 
e l s i s te m a  MNSs, como ha podido co leg irse  de lo d e sc r i to  en e s te  c a ­
pitule, se p ro y ec ta  p r in c ip a lm en te  en e l  estudio  sob re  la  de scendencia; 
no obstante , ya se ha apuntado la  posib ilidad  de inm unizaciôn p o r  los 
antigenos M, N, S y s y p re fe ren te m e n te  po r  e s to s  dos u ltim es; en 
n u e s t ra  inves tigac iôn  no hem os a is lado  ningûn an ticuerpo  i r r e g u la r  co- 
r re sp o n d ien te  a los re fe r id o s  antigenos.
P e ro ,  p o r  supuesto , ex is te  un t e r c e r  aspec to  in te re san te ,  cual es 
e l  exam en de la poblaciôn espaflola con un a v ision  genética  y sus p o ­
sib les  desv iac iones  en re la c iô n  a l o rden  gen e ra l  de d is tr ibuc ion  geogra  
fica  de los genes que in teg ran  el s i s te m a  MNSs. Antes de exponer e s ­
ta  u ltim a ve r t ien te ,  d eseam os d e ja r  constancia  de la  com probaciôn  que 
en n u e s t ra s  p ru eb a s  hem os tenido sob re  el "efecto  de d o s is” , a s f  co ­
mo de la  necesidad  de r e p e t i r  algunos estud ios p o r  incongruencia  de 
re su l tad o s ,  c irc u n s tan c ia  e s ta  m otivada p o r  el bajo num éro  de rec ep to -  
r e s  antigenic os S y s que en la  m em b ran a  del e r i t ro c i to  hay.





MONTGOMERY CLEGHORN CROWN y NOSOTROS
M S 0,2472 0,2371 0, 2546 0,218022
M s 0,2831 0, 3054 0, 3043 0, 315059
N S 0, 0802 0, 0709 0, 0607 0,152706
N s 0, 3895 0,3866 - 0 ,3804 0, 314182
Cuadro CXXIX
E n e l  cuadro  CXXX d e sa r ro l la m o s  las  f rec u en c ia s  de genotipos 
ha lladas po r  d i f e re n te s  au to re s ,  junto a las  n u e s tra s .
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La ausenc ia  del antigeno Mg en n u e s t ra s  investigac iones c o n f ir ­
m a  su e x tra o rd in a r ia  r a r e z a .
GENOTIPO Incidencia  m edia  en la  r a z a  blanca PE TTEN K O FER LEVINE NOSOTROS
MMSS 6,0 % 7, 10 % 6, 10 % 6, 20 %
MMSs 14, 0 % 16, 60 % 14,00 % 14,73 %
MMss 8 ,0 % 9,50  % 8,00 % 6,91 %
MNSS 4 ,0 % 2, 60 % 4,00 % 4,07  %
MNSs 23,0 % 16,00 % 23, 80 % 21, 59 %
MNss 23, 0 % 14,90 % 22, 00 % 24,11 %
NNSS 0, 5 % 1,00 % 0, 60 % 0,90  %
NNSs 6, 5 % 9,40  % 6, 30 % 6,07 %
NNss 15, 0 % 22, 90 % 15, 20 % 15, 38 %
Cuadro CXXX
E l a n a l is is  num érico  de sendos cuadros  nos p e rm ite  conclu ir  que - 
n u e s tro  balance e s tad is t ico  apenas d if ie re  de los datos apo rtados  po r  
o tro s  in v es tig ad o re s  y pese  a e n c o n tra r  un d is tanc iam ien to  en los com 
p lejos génicos NS y Ns, asf  como en e l  genotipo MMss, los r e s u l t a ­
dos f ina les  quedan c la ram en te  com pensados al e n t r a r  de lleno en el 
equ ilib rio  genético probado en su lugar oportuno; e s ta s  desv iac iones, 
no s ign if ica tivas , d im anan de las  f rec u en c ia s  p o r  n o so tro s  encon tradas  
p a ra  los genotipos de S y s, pues como se  r e c o r d a r a  el v a lo r  de 
p a ra  los genes S y s e r a  de 1, 5579 y la  p robabilidad  ex te rna  e s tab a  - 
com prendida  en tre  20 % y 30 %.
— —
C A P IT U L O  X
ANTICUERPOS IRREGULARES
Su tra sc e n d e n c ia  en la  t ran s fu s io n  sanguinea. - M étodos pa ra  su de 
tecc ion . - N u es tra  c a su is t ic a .  - C om entario  final.
T enem os la  f i rm e  conviccion, en tre  o tra s  m otivaciones , de 
que e s te  capitulo sob re  an ticuerpo  s inm unes e ra  n e c e sa r io  como - 
com plem ento  del estudio  que a c e rc a  de antigenos e r i t r o c i ta r io s  de 
grupo sanguineo hem os expuesto, b as icam en te  como ju s tif ican te  de 
la obligacion que debe p re s id i r  todo Hemobanco en cuanto a conside 
r a r  la s  eventualidades p e lig ro sa s  que deriven  de la  tran s fu s io n  de 
sa n g re .  C ie r tam en te ,  am én de o t ra s  a m e n a z a s ,  ta le s  como posib les 
t r a n s m is io n  de en fe rm edades  , acc iden tes  biologicos, so b re c a rg a  civ  
cu la to r ia ,  e tc . ,  es la  tran s fu s io n  de sang re  incom patib le  la  que en 
ju ic ia , en p r im e r  grado, la  ca tego ria  del p e rson a l  san i ta r io  que in ­
te g ra  el Banco de Sangre y ello porque, por fortuna, hoy disponem os 
de m edios  y téc n ic as  su fic ien tes  p a ra  e v ita r  en su c^Csi to ta lidad  la  
a d m in is t ra  cion al r e c e p to r  de antigenos ex tranos , de m ay o r  o m enor 
po tencialidad  an tigén ica . L a  capacidad de una p e rso na  p a ra  fo rm a r  
an ticu e rp o s  con tra  un antigeno e r i t ro c i ta r io  humano e s ta  de te rm inada  
por la  au sen c ia  d e l . antigeno en sus p ropios hem aties ;  pe ro  en la  for 
m aciôn  de e s to s  an ticue rpos  infLuyen d iv e rs e s  c ircu n s tan c ia s ;  as i,  
unas p e rso n as  t ienen  una capacidad m en o r  que o t r a s  pa ra  p ro d u c ir -  
lo s , lo cual puede s e r  una c a r a c te r i s t i c a  h e re d i ta r ia ;  de otro  lado, - 
el in te rv a lo  t r a n s c u r r id o  en tre  la  es tim u lac ion  y la  in tensidad  de e s ­
ta  son fa c to re s  d é te rm in a n te s  del grado de re sp u es fa  in m u n ita r ia ;p e ­
ro  tam bién  hay que v a lo ra r  la  r iq ueza  antigénica  del propio antigeno, 
de modo que algunos ocasionan m as  al ta  sensib ilizac iôn  (Rh, por —
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ejemplo) que o tro s  (Duffy, por ejemplo) aun ad m in is trad o s  en la s  
m is m a s  condiciones y can tidades.
No se t r a ta ,  en rea lidad , de in v es tig a r  todos los  antigenos 
de grupo sanguineo, en donante y r e c e p to r  de su sang re , cuestion
fftmPO
por dem as  inabordab le , por raz o n es  de tipo y econom ia, sino de 
e v i ta r  el in g reso  en el o rg an ism e  del enferm o de antigenos con a l ­
to poder inm unizante  o de la  p re sen c ia  en el re c e p to r  de a n ticu e r-  
pos incom patib les  con los antigenos que se le  transfunden . L a  pom 
bilidad de a d m in is t r e r  a un enferm o sang re  exactam ente  igual a la 
suya prop ia  es m uy le jana , pero  *se ha calculado que qu izes  sea  
m en o r  de 1 en IDOCtOOO y ello valorando  so lam ente  aquellos an tige ­
nos p a ra  lo s  cuales  pueden e fe c tu a rse  p ruebas  d e m o s tra t iv a s  de su 
ex is tencia ;  un s im p le  re c o rd a to r io  de lo expuesto en el capitulo III 
nos ra t i f ic a  lo que e s tam o s  comentando. E s to s  efectos indeseab les  
pueden s a lv a r s e  m e rc e d  a la s  p ruebas  c ruzadas  en tre  la s  san g res  
de donador y r e c e p to r .
M étodos p a ra  su deteccion:
N oso tros den tro  de los estud ios inm unohem atologicos que 
s i s te m a t ic a m ente hacem os a todos los donantes de sangre , inc lu i-  
m os la  investigac iôn  de e s tos  an ticuerpos  i r r e g u la r e s  (cuadro I), m e 
todica  que extendem os al exam en de todo re c e p to r .  E n  el caso  pos_i 
ble de d e te c ta r  un an ticuerpo  i r r e g u la r  nos vem os obligados a bus-  
c a r  una sang re  que c a re z c a  del antigeno co rre spon d ien te  a aquel an 
t icu e rp o .  De aqui la  im po rtan c ia  de nu es tro  trab a jo .
P a ra  la  d e te rm inac ion  de an ticue rp os  i r r e g u la r e s ,  a causa 
de su elevada v a ried ad  se ro log ica  (ver cuad ros  II y III), no se pue­
de e m p le a r  una sola  prueba; en efecto, hay que r e c u r r i r  a la  combi 
nacion de d ife re n te s  m étodos ana lit ico s  con el fin de h a l la r  el m a ­
yo r  n um éro  posib le  de an ticu e rp o s  espec if icos , a s i  como de sus va-
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r ie d a d e s  se ro lo g ic a s .  No se conoce un unico p ro cé d e r  que identifi-  
que por si solo todos los an ticu e rpo s  de grupo sanguineo conocidos 
(ver capitu lo  III); algunos de lo s  fac to re s  que inciden en la  e leccion  
del m étodo son los  d ife ren te s  tipos y v a r ied ad es  de an ticu e rp os , la  
t e m p e ra tu ra  optim a, el m edio  idea l en que se m an if iestan , el e fe c ­
to de dosis , etc . (ver  capitulo IV). E n  algunos caso s  se puede au- 
m e n ta r  la  sensib ilidad  de la  rea cc io n  an tigeno-an ticuerpo  con la acH 
cion de enz im as p ro teo l i t ica s  (b rom elina , papaina, t r ip s in a ,  e t c . ) y 
en o tro s  se em plea la  técn ica  de Coombs in d irec ta ,  con cuya ayuda 
pueden a i s l a r s e  an ticue rp os  b loqueantes.
A) - P ru e b a  de antig lobulina;prueba de Coombs in d irec ta .  -
Fué d e s c r i ta  por p r im e ra  vez en 1.906 por MORES -  
CHI y r e d e s c u b ie r ta  en 1 .945 por COOMBS, MOURANT y R A C E .Se 
b asa  en dos re a c c io n e s  e spec if icas  de antigenos con an ticuerpos  (ver 
f igura  XXIl)
1 - P r im e r a  reacc io n  o "fase  de sen s ib i liz ac iô n ”:
A nticuerpos espec if icos  bloqueantes son enfrentados a - 
los  r e c e p to re s  e r i t r o c i ta r io s  p roduciéndose  la  uniôn, no aglutinaciôn, 
del antigeno con el an ticuerpo . E s to s  an ticue rpos  espec ificos son en 
su m a y o r ia  globulinas Ig .G . ,  aunque tam bién  pueden s e r  de na tura]^  
za Ig .M .
E s ta  sens ib ilizac iôn  puede s e r  ocasionada 'ïn  v ivo”, como 
consecuenc ia  de una tran s fu s iô n  e rrô n e a  o de una incom patib ilidad 
f e to -m a te rn a .  P e ro  tam bién  es fac tib le  p ro d u c ir la  ”in v i t r o ”, m e d i ^  
te incubaciôn de hem a tie s  tes tigo  con an ticu e rpo s  incom jie tos o ”b]^ 
q u e a n te s” de los  grüpos sanguineos. Como el suero  donde se p re su  
m e  e s tén  es to s  an ticu e rp o s  "b loquean tes” contiene adem âs o tra s  
p ro te in as ,  s e r a  n e c e sa r io  e l im in a r  la s  m is m a s  con lavados d iv e rso s  
en soluciôn sa lina  f is io lôg ica  al 0 ,9  %.
2 - Segunda rea cc iô n  o ”fase  de an tig lobulina” :
Como los  lavados sôlo r e s t a r à n  la s  inmunoglobulinas 
unidas a lo s  r e c e p to re s  de la  m em b ran a  e r i t r o c i ta r ia .  Acto seguido
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a n ad irem o s  an ticue rpos  con tra  la s  globulinas hum anas, obtenido de 
an im ales  inm unizados, genera lm en te  de conejos; de e s te  modo se 
unen la s  globulinas f ijadas en la  supe rf ic ie  de los  e r i t ro c i to s ,  d a ^  
do lu g a r  a la  ag lu tinaciôn  de v a r ie s  e r i t ro c i to s .  E s  d e c ir ,  hay - 
una rea cc iô n  inm unolôgica espec if ica  en tre  la s  globulinas f ijadas en 
los e r i t ro c i to s  y los an ticuerpos  del anti sue ro  an tig lobu lina .
errtrochcs
/ S
suero an:i-globulioa  
hum = -.=.
Suero ce  C oom bs
F ig u ra  N9 XXII - R ep resen tac iô n  e sq uem âtica  de la  prueba
de Coombs in d ire c ta .
Si al final del p roceso  hall am  os una aglutinaciôn, q u ie re  - 
ello d e c i r  que en la s  m u e s t r a s  de sue ro  jestudiadas se ha de tectado  
un an ticuerpo  ^ e  anticuerpo) de n a tu ra le za  inmune, cuya espec if ic idad  
debem os id en tif ic a r  ob liga to riam en te  y p a ra  ta l efecto nos se rv im o s
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de un” p a n e l"co in e rc ia l  de h em atie s  de e s t ru c tu ra  antigénica  conocida; 
e s to s  e r i t ro c i to s  de con tro l em pleados deben d isponer de la  gam a 
m a s  am  plia  posible  de aglutinôgenos de lo s  grupos sanguineos d escu -  
b ie r to s  h a s ta  ah o ra  (cuadro CXXXII ).
E n  sum a, la  m etôd ica  de L ab o ra to r io  se guida en la  p rueba  
de Coombs in d ire c ta  es:
IQ - E n  un tubo de h em o lis is  se depositan  dos gotas del 
su e ro  a e s tu d ia r .
29 - Afiadimos dos gotas de albûm ina bovina a l 30 %.
39 - A gregam os dos gotas de una m ezc la  de h em a tie s ,  que 
contiene la  c a s i  to ta lidad  de los  antigenos hoy dia conocidos y en - 
suspens ion  de soluciôn sa lina  fis io lôg ica  al 0, 9 %,
49 - A gitâm es el tubo de h em o lis is  y le  incubâm es a 379C. , 
en baflo M aria ,  duran te  45 m in u tes .  De e s te  modo queda rep rod uc ida  
l a ”fase  de sen s ib i liz ac iô n ” .
59 - C en trifugam os y t r a s  a g i ta r  suavem en te  el sed im ento  
se com prueba  si hay aglutinaciôn.
69 - P ro c e d e re m o s  a continua ci ôn a r e t i r a r  toda p ro te ina  ex 
trafia  que pueda d is to r s io n a r  la  " fase  an tig lobulina” . A ta l  fin s u s p e ^  
dem os aquel sedim ento  de e r i t ro c i to s  y lavam os t r è s  veces  con so lu ­
ciôn sa lina  f is io lôg ica  al 0, 9 %.
79 - D espués del u ltim o lavado t i r â m e s  todo el sobrenadante  
y a l sed im ento  le  ag reg am o s  dos gotas de antiglobulina de Coom bs.
89 - Se deja  r e p o s a r  dos m inu tes  y c e n tr ifu gam es, en s e r o — 
fuga m odelo  C ly -A d a m s  , a 3 .000 r .  p .m .  duran te  un m inute .
99 - P o r  ag itac iôn  suave del sedim ento  se com prueba  la  a u ­
sencia  o p re se n c ia  de aglutinaciôn.
109 - E n  caso  de aglu tinaciôn  positiva , h a re m o s  use  del ”pa 
n e l” de iden tificac iôn  espec if ica  de an ticu e rp os .
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L a s  c au sas  de e r r o r  en la  in te rp re tac iô n  de la  p rueba  de 
antiglobulina pueden s e r  v a r ia d a s ,  pero  si p rocedem os con la  v ision 
que dâ la  experienc ia ,  m ane jam os c o rre c ta m e n te  la s  in s tru cc io n es  
a n te r io rm e n te  sefialadas ayudados s ie m p re  de te s tig o s  tanto positives 
como negatives y a s im ism o  la s  m u e s t r a s  a a n a l iz a r  y los  r é a c t iv é s  
son de ga ran tia ,  la  in te rp re ta c iô n  de re su l ta d o s  m uy r a r a  vez s e ra  
equivoca. L a s  fa ls a s  positiv idades pueden d e b e rse  a r é a c t iv é s  con ta- 
m inados, concen trac iones  e r rô n e a s  de soluciôn sa lina  fisio lôgica, for 
m aciôn  del "fenômeno de Rouleaux” o que el su ero  p rob lem a con tie ­
ne an ticu e rp o s  ag lu tinan tes . L as  rea cc io n es  fa lsam en te  negativas p i^  
den s e r  m otivada  s por falta  de activ idad  de la  antiglobulina de 
Coombs, contam inaciôn  bac terio lôg ica , empleo de h em atie s  no ”f re^  
c e s ” que inhiben tam bién  la  activ idad  del a n tisu e ro  de globulina, o 
bien por de sp ro p o rc iô n  cuantita tiva  en tre  los antigenos y an ticuerpos , 
ésto  es, un "fenôm eno de zona” del a n tisu e ro  de globulina.
B) - M étodos enzim âticos:
E l empleo de enz im as p ro teo l it ica s  se e s ta  g en e ra li-  
zando u ltim am en te , si bien su descu b rim ien to  data  ya c e rc a  de t r è s  
décadas . Ahora bien, por la s  raz o n es  que m a s  adelante  expondrem os, 
e s te  m étodo se usa  como com plem ento de la  p rueba de Coombs in d i­
re c ta .
E n  el aho 1.947 MORTON y colbs no taron  que lo s  e x t r a c - 
tos de enz im as  de v ib riôn  co lé rico , o la s  p rep a rac io n es  de t r ip s in a  
del e stôm ago de cerdo , hacian  posible la  aglu tinaciôn  de los e r i t r o c i ­
tos por an ticu e rp o s  ’’b loquean tes” (Ig. G .) .  De entonces a hoy se han 
em pleado d iv e r s a s  so luciones en z im â ticas  durante la  s is te m â tic a  de 
iden tificac iôn  de an ticu e rp o s . LOW utilizô  la  papaina, PRIOFSKY la  
b rom elina  y MAHER la  ficina.
L o s  m étodos enzim âticos son muy sens ib les  pa ra  m ultip les  
a n ticu e rp o s , de p re fe ren c ia  del s is te m a  Rh, pero  e je rc e n  una funciôn
d e s t ru c to ra  sob re  de te rm inado s  re c e p to re s  antigénicos; de aqui que 
su em pleo tenga mucho v a lo r  cuando se p resu m e  la  ex is tenc ia  de an 
t icu e rp o s  an ti-R h  asociados a o tro s  cuyo co rrespo nd ien te  antigeno - 
sea  d es tru id o  por la  acc ion  enz im âtica .
L os  antigenos que son destru ido  s por la s  enzim as p ro te o ^  
t ic a s  se r e p re s e n ta n  en el cuadro  CXXXI (para  m ay or  de ta il  e rem i-  
tim os a l cuadro  III).
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Cuadro CXXXI
L a s  v en ta jas  de e s ta s  enz im as, por ejem plo papaina, son
v a r ia s ;
- m ay o r  sensib ilidad  que la  antiglobulina de Coombs p a ra  
la  de teccion  de an ticue rpo s  an ti-R h .
- lo s  an ticu e rpo s  del s is te m a  L ew is y P  reacc io nan  m e jo r  
con e s te  m étodo que con cua lqu ie r  o tro .
- es el p ro cé d e r  ideal p a ra  a b o s rb e r  au toan ticuerpos  f r io s ,
P e ro  es que adem âs el periodo de incubaciôn es co rto  (cin 
co m inu tes  a te m p e ra tu ra  am bien te  o en tre  15 y 17 9C .)  y puede i r  
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La ficina y la  papaina al a c tu a r  sob re  la  estruc tu ra  del 
antigeno de grupo sanguineo, rom pen  la  cadena peptidica y no mocü 
fican la  especific idad ; el lu g a r  de accion  de e s ta s  enz im as queda r e  
flejado en la  f igura  XXIII.
fo rm as
E s to s  fe rm e n t  os p ro teo lit icos  pueden em p lea r  se de dos
- m étodo d irec to  o en una etapa: afiadiendo la  enzim a a 
una m ez c la  de su e ro -h e m a tie s .
b. - m étodo ind irec to  o en dos etapa s: t ra tando  p rev iam  en ­
te lo s  hem a tie s  con soluciôn enz im âtica  y m ezclando  
p o s te r io rm en te  el suero  p rob lem a con lo s  h em a tie s  
t ra ta d o s  con enz im as .
Tanto un m étodo como otro  pueden c o n v e r t i r s e  p o s te r io rm e n  
t e  en prueba  de antig lobulina.
O ligosaoaridos
/VW\
Aooiôn de la  
papaina Aoolôn de una enzima 
g lu c o ll t ic a
Acciôn de la  
f lo in a
F ig u ra  XXIII - R ep resen tac iô n  esquem âtica  de un antigeno 
de grupo sanguineo (segûn REVIRON).
Sustanc ia lm ente , la  m ecân ica  genera l  pa ra  la  ap licac iôn  de 
la s  enz im as  p ro teo l i t ica s  en la  bùsqueda de an ticue rpos  i r r e g u la r e s  
es la  que sigue:
1 9  _ Colocam os dos gotas de su ero  en un tubo de h e m o li­
s is .
2 9  - Afladimos dos gotas de hem atie s  en suspensiôn  sa lina
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a l  2-5  %.
39 - A gregam os dos gotas de soluciôn enz im â tica  y m e^  
c lam os bien.
49 - Incubâm es 5 m inutes  a te m p e ra tu ra  am biente .
59 - C entrifugam os, duran te  un minute a 1.000 r .  p .m .  ô 
20 segundos a 3.400 r .  p. m.
69 - H acem os le c tu ra  m ac ro scô p ica
79 - Incubâm es 15 m inutes a 37 9 C.
89 - Volve m es  a c e n t r l f u g a r , en las  m ism a s  condiciones
que en e l  punto 59 y exam inâm es m acroscô p icam en te .
99 - Se ag rega  soluciôn sa lina  f is io lôg ica  al 0, 9 %, p a ra  
la v a r  el sedim ento  e r i t r o c i ta r io  y t r a s  centrifugaciôn  
t i r â m e s  el sobrenadante; rep e tim o s  e s ta  operaciôn  - 
dos veces  m as .
109 - Al sed im ento  c e lu la r  le afladimos dos gotas de an ti­
globulina hum ana y lo de jam os r e p o s a r  dos m inutes.
119 - F ina lm en te  cen tr ifugam os, en las  m ism a s  condicio­
nes que en los puntos 59 y 89 y hacem os lec tu ra  m a
c roscôp ica .
A p ré c ie se ,  p o r  ende, que a p a r t i r  d e l  paso 791a p rueba  
se  ha convertido en te s t  de Coombs ind irec to .
N u e s tra  c a s u is t ic a . -
E l  use  s is te m â t ic o  de los m étodos an tes  consignados en 
p ru eb a s  c ru zad as , . douantes de sang re  e incom patib ilidad fe to -m a ­
te rna , nos p e r m itiô  e n c o n tra r  un to ta l de 22J an ticuerpos  i r r e g u l ^  
re s ,  re p a r t id o s  de la  fo rm a  que c itam os:
I. - S is tem a  ABO. -
Hallam os 17 casos  de an ti-A  inmune; todos e llos en 
e m b a raz o s .
II. - S is tem a  Rh. -
H allam os un to ta l  de 181 an ticuerpos  i r r e g u la r e s  con la  
d is tr ibuc ion :
- an ti-D : 138 caso s  (7 en donantes; 19 en enferm o s
hosp ita lizados  y 112 en e m b a raz ad a s .  )
- an ti-D ^: 1 caso  (em barazada)
- an ti-C : 6 casos  (1 donante; 3 en fe rm es  y 2 e m b a ra ­
zadas).
- a n ti -E :  8 casos  ( 2 donantes; 4 en fe rm es  y 2 e m b a ra ­
zadas)
- a n ti-c :  11 casos  (1 donante y 10 en fe rm es) .
w- an ti-C  : 6 casos  (todos en en fe rm es  hosp ita lizados) .
- a n ti - f rac c iô n  D: 2 casos  (en fe rm es  del Hospital).
- an ti-C  -4-D: 7 casos  (4 en fe rm es  y 3 e m b arazad as) .
- - an ti-D  -î- E: 1 caso  (en em barazada).
- an ti-V : 1 caso  (en enferm o)
III. - S is tem a  Kell Cellano:
H allam os 11 an ticuerpos  inm unes a s i  re p a r t id o s :
- an ti-K e ll  (anti-K): 8 caso s  (1 em barazo ; 1 donante y 
6 en fe rm es) .
- an ti-P e n n ey  (anti-Kp^); 2 caso s  (en e m b arazad as) .
- a n t i -S u tte r  (an ti-Js^ ) :  1 caso  (en donante).
IV. S is tem a Duffy:
D etec tam os 4 an ticue rpos .
- an ti -F y ^ :  3 caso s  (1 en donante y 2 en en fe rm es)
- a n ti-F y ^  : 1 caso  (en enferm o)
V. S is tem a  Lew is
H allam os un to ta l de 14 an ticue rpos .
- a n ti-L e^ : 7 casos  (5 donantes y 2 en ferm es)
- an ti-L e^ :  7 caso s  (2 donantes; 4 en fe rm es  y 1 em barazo)
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VI - S is tem a  L utheran:
- an ti-L u^  : 1 caso  (en donante)
VII - S is tem a  Rh y K ell-C ellano:
- anti-D4-Kp^ : 1 caso  (en em barazada).
C onsecuentem ente  la s  f recu en c ias  de aparic ion  de an ti-  
cuerpos  i r r e g u la r e s ,  segun los s i te m a s  sangum eos a que p e r te n e -  
cen, son:
ANTICUERPOS IRREGULARES DETECTADOS
-  s i s te m a  A B O ................... 17 caso s  ......... .........  7, 423 %
- s i s t e m a  R h ....................... 181 caso s  ......... .........  79, 039 %
- s i s te m a  K e l l ................... 11 caso s  ......... ...................... 4, 803 %
-  s i s te m a  D u f f y ..................................... 4 casos  ...................... ...................... L 746 %
-  s i s te m a  L e w i s ............................... 14 caso s  ...................... .....................  6, 113 %
-  s i s te m a  L u theran  . . . . 1 c a s o .......................... ...........  0, 436 %
- s i s te m a  Rh y Kell . . . 1 c a s o ............ .....................  0, 436 %
T o t a l ..................... 229 caso s  ..................... .....................  99, 996 %
Cuadro CXXXIII
E l  m ay o r  p o rcen ta je  de dio, pues, en el s i s te m a  Rh, lo 
cual no es una novedad, y dentro  de este  s is te m a  el antigeno D y 
su v a r ia n te  fué re sp o n sab le  del 82, 324 % de la s  inm unizaciones 
(149 caso s  incluidos las  asoc iac iones  a los antigenos C y E); le s i -  
guieron  en o rden  d e c re c ie n te  de f rec u en c ias  e l  antigeno C con un 
7, 182 % (13 casos  ÿ de e llos  7 asociados al antigeno D); el an tige­
no c provocô el 6, 077 % de inm unizaciones; e l antigeno E c reô  el 
4, 972 % (9 casos; 1 asociado  a antigeno D) y e l  anfigeno C ^  o c ^  
sionô e l  3, 314 % de los an ticue rp os  i r r e g u la r e s .
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C om entario  final.
De todo lo an te r io rm en te  expuesto podem os co leg ir  lo
siguiente.
E l  hallazgo cada dia m as  frecuen te  de an ticuerpos  i r r e  
g u la re s ,  dénota la  necesidad  de e s tu d ia r  el m ayo r num éro  de anti 
genos de grupo sanguineo y posponer a un rec u e rd o  de la  h is to r ia  
de la  tran s fu s iô n  la  exclusiva  investigaciôn  de los aglutinôgenos de 
los  s i s te m a s  ABO y Rh. E s ta  m eta  en la actualidad  queda cum pli-  
m entada  con el en fren tam ien to  s is te m â tic o  del sue ro  de todo r e c e p ­
to r  de san g re  a un conjunto de los antigenos pûblicos m âs  f re c u e n ­
te s ("pane l”); p e ro  e s ta  p ru eb a  c ru zad a  m ayor en ocasiones no es 
sufic ien te , toda vez que en los e r i t ro c i to s  del hemodonante puede 
e s t a r  alojado algùn antigeno poco comûn que no figure  en el "p an e l” 
y consecuentem ente  e s ta  san g re  s e r â  un pe lig ro  po tenc ia l  dadas sus 
condiciones de posib le  inm unizante  del rec ep to r .  P o r  ello hem os 
rea l izad o  la  investigaciôn  de los s i te m a s  s anguine os que p la sm a m o s  
en e s ta  te s is  doc to ra l.  A un a s i  tenem os que so s la y a r  o tro  r ie sg o  - 
de la h em o te rap ia  derivado de la p re s e n c ia  en el sue ro  de los dona 
d o re s  de an ticue rp os  inm unes, que en ocasiones pueden p ro v o c a r  - 
conflictos t ran s fu s io n a le s  en e l  re c e p to r .
G ra c ia s  a e s ta s  d e te rm in ac io n es  inm unohem atolôgicas que 
hem os rea l izad o  s is te m â tic am en te ,  pudim os tran s fu n d ir ,  en caso  ne_ 
c e sa r io ,  la  sang re  adecuada a un g ran  num éro  de e n fe rm o s  inm un^ 
zados, h a c e r  tran s fu s io n es  in tra ù te ro  y exanguino transfusiones que 
p lan teaban  grandes p ro b lem as  de en ferm edad  hem olitica  p e r in a ta l ,  p o r  
an ticu e rp o s  r a r o s ,  siendo fac tib le  la  loca lizac iôn  de la  sang re  in d ic ^  
da en la  que e s tu v ie ra  ausen te  e l antigeno o an ticuerpo  p rob lem a.
L as ven ta jas  e inconvenientes de la s  p ru eb as  d e s c r i ta s ,  - 
p a ra  la de tecciôn  de an ticuerpos  i r r e g u la r e s ,  nos indujeron a e m ­
p le a r  una u o t ra  y segûn la s  c irc u n s tan c ia s  s im u lta n ea r  am bas. A si 
el m étodo enzim âtico  en dos e tapas  (papaina) nos fué u til p a ra  r e fo r -  
z a r  e l an ti-V  ( a n t i - c e ® ) ,  d escu b ie r to  p rev iam en te  po r  p rueba  de
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Coombs in d irec ta ,  Desde luego el inconveniente m ayor  que tiene 
e l e m p le a r  unicam ente enz im as  p ro teo l i t ic a s ,  es el no d e sv e la r  
los an ticuerpos  c o rre sp o n d ien te s  a aquellos antigenos cuyos rec ep  
to re s  d e s tru yen  (ver  cuadro  CXXXI ). La p rueba  de la  antig lobu­
lina es  la  m as  se g u ra  p a ra  e s ta s  de te rm inac iones , pese  a r e q u é ­
r i r  m as  tiem po que ninguna o tra; es  im p resc in d ib le  e m p le a r  s u e ­
ro  f re sco ,  p a ra  pod er  d e sc u b r i r  todos los an ticuerpos  im p o r ta n ­
tes; su  exactitud  depende tambiem del tiem po y te m p e ra tu ra  de in 
cubacion; p e ro  hay que re c o n o c e r  que e s ta  p ru eb a  e s ta  m âs  su je -  
ta  a e r r o r e s  técn icos  que ninguna o tra; p e ro  son muy pocos los 
an ticue rpos  que pueden m a n ife s ta r s e  p o r  o t ra s  técn icas  y que qu£ 
den o cuit os a la  p rueb a  de Coombs in d ire c ta .  P o r  lo m ism o  abo- 
gam os p o r  el uso de dos m étodos con el objeto de r e v e la r  e l m a 
yo r nu m éro  de an ticue rpo s  pos ib les ,  pe ro  recordando  que los  f e r  
m en tos p ro teo lit icos  pueden d a r  c ie r ta s  rea cc io n es  p o s it ivas  inexpli 
cables; a s i ,  po r  caso, s i  se  u til iza  papaina es p re c iso  un r ig u ro so  
con tro l de la  in tensidad  de papain izaciôn , a fin de e v ita r  re su l ta d o s  
in e sp ec if icam ente  p os itives , p o r  exceso  de papaina, o negatives 
fa lso s ,  p o r  defecto, hecho que podem os s a lv a r  con m u e s tra s  t e s ü  
go. En sum a  el método enzim âtico  no debe s e r  la  ûnica técn ica  - 
em pleada, p e ro  es  de un g ran  v a lo r  ad ic ional a la  p ru eb a  de la  m  
tiglobulina.
Del a n â l is is  del cuadro  CXXXIII pueden s a c a r s e  d iv e rs a s  
conclusiones . P  r i m e r  am ente  que, en efecto, los antigenos del sm  
tem a  Rh continûan siendo los de m ay o r  poder inmunizante; e l an t^  
cuerpo  anti-V , que c itam os, aparec iô  en un pacien te  ing resado  en 
e l Hospital, de r a z a  neg ra , p rocédan te  de Guinea E cu a to r ia l ,  e l 
cual m an ifes to  le habian transfundido  en su p a is  natal; e l antigeno 
V es muy frecuen te  en aquella  r a z a  y p a re ce  s e r  que no es  respcm 
sable de enfe rm edad  h em olitica  p e r in a ta l .  Siguiendo den tro  del s i s ­
tem a  Rh, des tacam os un caso  de en ferm edad  hem olitica  p e r in a ta l  
p o r  antigeno D^  ^ en e lre c ié n  nacido siendo la  m ad ré  de genotipo cd e /  
/cde . (f igura  XVIII).
En segundo lugar , l lam a  la  atencion, p ro p erc ion a lm en te , 
e l  elevado num éro  de an ticue rpos  an ti-L ew is; s in  em bargo , e s to s  
an ticu e rpo s  no son r a r o s  de e n c o n tra r  y pueden c o n s id e ra rs e  co ­
mo an ticuerpos  n a tu ra le s  , con c a r a c te r i s t i c a s  se ro lo g ic a s  de anU 
cuerpos  com pletes , f r io s ,  pe ro  con una am plitud té rm ic a  que l le -  
ga a los 37 9C. : s i  bien p o r  s e r  Ig M. no a tra v ie sa n  la b a r r e r a  
p la c e n ta r ia ,  y en consecuencia  no deben s e r  re sp o n sab le s  de in - 
com patib ilidad  fe to -m a te rn a ,  pueden è e r  de activ idad hem olitica  
y o c as io n a r  acc iden tes  p o s - t ra n s fu s io n a le s .
E l  an ticuerpo  an ti-L u^ , que a veces es  de n a tu ra le z a  
com pléta  y reacc io n a  en sbluciôn sa lina  a te m p e ra tu ra  am biente , 
es  c^si s ie m p re  un an ticuerpo  adquirido del que solo en una oca- 
siôn se  ha hecho resp o n sab le  de enfe rm edad  hem olitica  p e r in a ta l .  
P a re c e  s e r  que la s  p e rso n a s  Lu ( a - )  p roducen  con bastan te  fac i-  
lidad e l  an ti-L u^  cuando son re i te ra d a m e n te  transfund idos con he_ 
m a tie s  Lu (a4-); p e ro  e s ta  posib ilidad  es in fe r io r  a l 1 %. En el 
caso  concre to  del an ticuerpo  que n o so tro s  de tec tam os, se t r a ta b a  
de un donante y p a ra  ponerlo  de m anifiesto  tuvim os que r e c u r r i r  
a la  p ru eb a  de Coombs ind irec ta .
P e r o  e l e jem plo m âs  in frecuente  de los encon trados v ie- 
ne dado po r  la  a so c iac iôn  de anti-D4-Kp^, que d escub rim os  en  una 
em barazada ; c ie r ta m en te  la probabilidad  de que una m u je r  se innm 
nice a am bos antigenos es de 1 en 50 .000 .000 , ya que la  f r e c u e n ­
c ia  de que una m u je r  sea  Rh-negativo, Kp^ Kp^, es  del 14,70 %, 
de que se case  con un hom bre  R h-positivo, Kpa positivo, e s  del 
14 % y de que la m u je r  se  inm unice a los antigenos D y Kp^ es  
del 1 p o r  100.000,
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RESIJMEN Y CONCLUSIONES
E l trab a jo  que p re se n ta m o s  sob re  "antigenos e r i t r o c i t a r io s  de 
los grupos sangum eos en la  poblaciôn espaflola", e s  e l compendio 
de la  lab o r  p e rso n a l  que venim os rea lizando  en el Banco de San -  
gre  del H ospita l Clinico de San C arlo s  desde hace c e rc a  de una dé 
cada; em pleam os p a ra  ello  un colectivo de 76. 247 p e rso n a s  y un to 
ta l  de 264. 525 d e te rm in ac io n es  se ro lô g icas .  Muchas de e s ta s  expe- 
r ie n c ia s  fueron  llev ad as  a d ife ren te s  C ongresos N acionales In te rn a -  
c iona les  y Otras pub licadas en d iv e rsa s  R ev is tas  nacionales y ex- 
t r a n je r a s .
Los antigenos e r i t r o c i ta r io s  de los grupos sangum eos son ele  -  
m entos biolôgicos que p o r  su s  c a r a c te r i s t i c a s  se  ubican de pie no - 
derecho  en m ultip les  s e c to re s  de las  c ienc ias  m éd icas , cu estio nes  
é s ta s  que re f le ja m o s  en e l  capitulo I; p e ro  n u e s tra  in tenciôn  a l 
d e s a r r o l l a r  e s ta  t e s i s  doc to ra l  fué ed if ica r la  sob re  algunas a r e a s  - 
de ap licac iôn  de los c itados antigenos: genética, te ra p éu t ica  (hem o­
terap ia) y m ed ic ina  lega l . .  .
De la  finalidad p ro p u es ta  y del an a l is is  de la s  ev idencias  obte- 
n idas podem os dedu c ir  la s  s igu ien tes  conclusiones:
19 - Seflalar, en v irtud  de la  p e rsona lid ad  genética  de la s  r a -  
zas ,  la s  d ife re n c ias  que ex is ten  e n tre  la s  f rec u en c ias  génicas res iR  
tan tes  del estudio  de la  poblaciôn nativa  espaflola y la s  o b se rv ad a s  
en poblaciones e n m a rc a d a s  en o tro s  p a ise s ,  zonas o reg ion es  sin  
a tav ism o s espaflo les.
29 - Hacer notar, en relaciôn con este  aspecto, la mayor diver  
gencia del m osaico genético entre los individuos cuanto m as lejanas 
son las fronteras geograficas y étn icas que definen a los su jetos - 
com parados.
39 - P o n e r  de m an if ie s to  la im p o rtan c ia  in te g ra l  de una c o r r ^  
ta  y exhaustiva  m ecân ica  ope r a t i  va de la  H em oterap ia , en la  e s t ru c
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tu rac iô n  de un H ospital m oderno, verif icando  p a ra  ta l  efecto el exa 
m en de o tro s  antigenos d is tin tos de los  co rre sp o n d ien te s  a los s is  
te m a s  ABO y Rh, asf  como sus v a r iac io n es  an tigén icas .
49 - Que es to s  o tro s  antigenos y sus v a r ia n te s ,  poco investiga  
das habitualm ente , son p a ra  no so tro s  tan  in te re sa n te s  como los 
p rop ios  de los s is te m a s  sangufneos ABO y Rh po r  p e rm it i rn o s  un 
m e jo r  conocim iento  antigénico de la sang re  disponible en e l Servi -  
cio de H em oterap ia  y los posib les  p ro b lem as  de inm unizaciôn  que - 
podem os ev ita r .
59 - S ign ificar e l v a lo r  que en Medicina Legal re p re se n ta n  los 
re fe r id o s  antigenos e r i t r o c i ta r io s  en p ru eb as  p a ra  la investigaciôn  
de la pa te rn idad  civ il  y biolôgica.
C reem o s  hab er  cub ierto  n u es tro  objet!vo, pues de fo rm a  e sq u e ­
m âtica  podem os exponer:
A) - P a r a  la  investigac iôn  de la genética dem ogrâfica  o de po­
b lac iones, cuando se t r a ta  de h e ren c ia  au tosôm ica , es muy util la  
ley  de HARDEY-WEINBERG; de aqui su uso en la  t e s i s  doctoral; - 
a s im ism o  em pleam os las  fo rm u la s  de W IENER-VAISBERG p a ra  el 
câlculo de f rec u en c ia s  génicas; p a ra  la  com probaciôn  del equilibrio
génie o en la  poblaciôn analizada  ap licam os la de te rm inac iôn  de la -
2
probab ilidad  (p) en dependencia con e l concepto de 7 ^  ; todos los 
2v a lo re s  de recog idos e s taban  c om prendidos en tre  p robab ilidades 
(p) ta ie s  que nos p e rm ite n  d e c ir  que no hay d ife renc ia  s ignificativa  
y que, p o r  ende, la s  m u e s t r a s  indagadas e s tân  en equilib rio  genéti­
co, pudiendo en consecuencia , a c e p ta r  las  f rec u en c ias  génicas calci^ 
ladas  en n u es tro  colectivo como re p ré se n ta n te s  de la poblaciôn espa  
flola.
P u e s  bien, la s  f rec u en c ia s  génicas ha lladas p o r  noso tro s  p a ra  
cada uno de los genes estud iados se re f le jan  en el cuadro CXXXIV.
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ÎBECUENCIAS GfiNICAS M  Là POBLàCION BSPàHOLà 
( segttn Auestro trabajo)
SISTEMà ABO.t
gen A t 0,286929
gen B t 0,067069
gen 0 t 0,645961
SISTSNA Rb-Hr.t
gen D t 0,587864 ; gen d t 0 ,4121»
gen C t 0,422403 ; gen e  t 0,567596
gen S t 0,154550 1 gen e t 0,845449
SISTENA KKLL-CBLIA10.t
gen K t 0,038968 ; gen k t 0,961011
a bgen Kp t 0,025000 gen Kp t 0,974999
SISTSU D U m .t
gen 0,38874
gen 0,59126
gen t 0,02000 (estlBada)
SI3TEMA MNSs.t
gen M t 0,527472 1 gen 9 t 0,472527
gen S i 0,323852 ; gen 8 s 0,674147
C u ad ro  C X m V
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De o tro  lado, en razôn  de ese  e q u il ib rio , calcu lam os en cada uno 
de los s is te m a s  sanguine os estud iados, la  re lac iô n  de frecu en c ias  pa 
r a  la  descendenc ia  conform e los d is tin tos c ru zam len to s  de los genoti 
pos posib les ; en los  cuad ros  co rre sp o n d ien te s ,  a l final de cada c a p i­
tule, pueden a p re c ia r s e  los re su l ta d o s  obtenidos.
A 1. Los p o rce n ta je s  observados p a ra  el s i s te m a  ABO fueron:
antigeno B: 9 ,1 4  % - an tigenos AB: 3, 60 %
( grupo AB)
A^B: 2,73 %
AgB: 0 , 8 6  %
En los subgrupos r a r o s :
Ag : 4 c aso s  (0,031 %)
A^^ : 1 caso  (0 ,007 %)
AgB: 1 caso  (0,981 %)
L as  f rec u en c ia s  ca lcu ladas  p a ra  los genotipos y fenotipos del - 
s i s te m a  ABO pueden co n tem p la rse  en la pagina 110 (cuadros XXV y 
XXVI).
Todos e s to s  datos son muy p a re c id o s  a los aportados po r  HO- 
YOS SANZ, CAMPILLO y PICAZO GUILLEN, pagina 115 (cuadro  - 
XXIX), en la poblaciôn esparlola y p rô x im os a los encontrados po r 
d iv e rs e s  a u to re s  en la  E uropa  latina; p e ro  d isc rep a n te s  con los de 
DOBSON e IKIN ( In g la te r ra ) , MOLLER (Alemania) y LEVINE (U.S.
A), los cua les  hallàn  m as  frecuen te  el grupo sangum eo 0 que el A. 
(cuadro  XXIX).
A 2. L as f rec u en c ia s  o bse rv ad as  de los antigenos que configu - 
ra n  e l  s i s te m a  R h -H r fueron:
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- antigeno D: 83, 29 %; -antigeno C : 67, 89 % ;
-an tigeno  E: 28,61 %; -antigeno c : 81,40 % y
-an tigeno  e: 97, 70 %.
L as f rec u en c ia s  génie a s c o b ra ro n  v a lo r  es de:
- gen D: 58, 78 %; - gen C: 43, 24 %; - gen E: 67, 89 %;
- gen d: 41, 21 %; - gen c : 56, 75 %; - gen e: 84, 54 %,
E s to s  p o rce n ta je s  son p râc t ic am e n te  los m ism o s  que en F ra n c ia .  
P e ro  s i  e l estudio  co m para tive  le re a l iz a m o s  con aborigènes  m as ale  ^
jades  de Espafla las  d ife ren c ias  son no to rias ;  en la  pagina 205 ( cua­
dro LVII) reco g em o s  la s  f recu en c ias  de los com plejos génicos en di
v e r s a s  naciones y los datos encontrados en n u e s tra  c a su is t ic a  ( p â ^
na 186 : cuadro  XLIX); e s ta s  d ivergenc ias  obedecen a la  im pron ta  - 
genética  de cada poblaciôn exam inada y no a ca lcu les  e r rô n e o s  pues 
en todas e lla s  se com probô un equilib rio  genético; en el m ism o  cua­
dro  LVII vem os que e l o rden  de f rec u en c ias  c ro m o sô m icas  es  igual 
p a ra  la s  cua tro  inves tigac iones  (RACE, WIENER, HEIKEN y noso tros) , 
con la  sa lvedad  de l a  poblaciôn n o r te a m e r ic a n a  analizada  p o r  WIE - 
NER, en la cual el com plejo génico r '(C d e )  es m as  frecuen te  que el 
r '^ ( c d E ) .  Tomando como ùnica r e f e r e n d a  el gen D, en Suecia (HEI­
KEN) e s ta  ausen te  en e l 14, 59 % de los su je tos , en In g la te r ra  (RACE) 
y U .S .A . (WIENER) su fa lta  a lcanza, re sp ec tiv am en te , a l 16,83 % y
15, 25 % de la s  p e rso n as ;  p a ra  n o so tro s  e l p o rcen ta je  de dd es  del
16, 71 %. En la  pagina 207 (cuadro  LVIII) abundam os en e s ta  d iver-  
gencia  de genética  de poblaciones.
En la pagina 188 (cuadro  L) p la sm am o s  las  f recu en c ias  ca lcu ladas  
de los genotipos del s is te m a  R h-H r en la  poblaciôn espaüola, segùn 
n u e s t ra  c a su is t ic a ,  la s  cuales  c re e m o s  son las  p r im e ra s  que se ha- 
cen en E spana .
La v a r ian te  débil de D (D^) es  doblem ente im portan te  p o r  los 
cuad ro s  de e r i t ro b la s to s i s  feta l, a s i  como los s e r io s  acc iden tes  
t ra n s fu s io n a le s  que puede ocas io n a r  en gestan tes  o re c e p to re s  Rh
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(D) negatives; lo pusim os de m anifiesto  en el 1, 517 % de los su je ­
tos dd investigados (pagina 194: cuad ros  LI y LU) de modo que en
e l  fenotipo r '(C d e )  lo ha llam os en el 31, 067j% de los fenotipos r "  
(cdE) e l 21,505 % e ra n  en ve rdad  cD^E y el 0, 208 % de los genotif^  
dos como cd e /cd e , e ra n  rea im en t e cD*^e/cde.
E s ta  v a rian te  la  encon tram os en sus dos v e rs io n es ,  h e red ita  
r i a  y de in te rac c iô n  génica (pagina 197: f ig u ras  XVIII y XIX).
E l  antigeno lo de tec tam os en el 2, 953 % de los caso s  en que 
es posib le  su  p re se n c ia ,  con una d is tr ibuc iôn  del 2, 432 % p a ra  e l fe ­
notipo (C^De) y del 0, 434 % p a ra  el fenotipo R ^  (C^DE); datos 
és to s  que son in te rm ed io s  e n tre  los de WIENER y RACE y SANGER - 
e in m e rso s  en la e s ta d is t ic a  m undial (2 a 3 %), p e ro  d ife ren tes  de 
los p o rce n ta je s  en lapones y la tv ios (7 a 9 %); En la pagina 202 ( f ig ^  
r a  XX) podem os co m p ro b a r  su inequivoca t ra n sm is iô n  h e re d i ta r ia .
De la s  o t ra s  dos v a r ia n te s ,  C^ y E^, solo a is la m o s  un posible - 
e jem plo de C^ en el que s é r ia  fenotipo C^cDEe (pagina 198; cuadro 
LUI); ésto  es, en el 0, 0438 %; o tro s  a u to re s  le dan un v a lo r  del 0, 2 
%.
A 3. D entro  del s is te m a  K ell-C ellano , ana lizam os los antigenos
â bK ell (K), Cellano (k), Penney (Kp ) y R autenberg  (Kp ), siendo las
f recu en c ias  obse rvadas :
- antigeno Kell: 7 ,55  % ; - antigeno Cellano: 99,76 %
- antigeno Penney: 4 ,88  % ; - antigeno Rautenberg: 99, 88 %,
SANGER y RACE (Ing la terra )  dan la s  frecuenc ias  génicas de:
- gen K: 0, 0457 (noso tros 0, 0389)
- gen k: 0,9543 (noso tros  0,9610)
a b ->ALLEN y LEWIS (Boston) pa ra  los genes Kp y Kp dan la s  f r e ­
cuenc ias  de:
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- gen Kp^: 0,0114 (noso tros  0,0250)
- gen Kp^ : 0, 9886 (noso tros  0, 9749)
De es to s  calculos el hecho m as  significativo es el a lto  va lo r  del 
gen Kp^ de n u e s tra  casu is t ica ,  d isco rd an te  con el de ALLEN y L E ­
WIS y o tro s  au to re s ,  c ircu n s tan c ia  por la cual al con tem plar  la  equi 
pa rac ion  de fenotipos y genotipos del s is te m a  que com entam os en la 
pagina 243 (cuadro LXXXIV) hay c la ra s  a l te ra c io n e s  de aquellos germ 
tipos que contienen Kp^ y de p re fe ren c ia  en el fenotipo Penney 4- 
(K : -1, 2, 3, 4); pero  ésto  no m enoscaba  el in te ré s  del traba jo , pues 
nos r e i te r a m o s  en el probado equilib rio  genético de la poblaciôn que 
hem os exam inado.
P e ro  el acontec im ien to  m as  llam ativo  es el que, aùn pendiente - 
de confirm aciôn , encon tram os al com p le ta r  es te  s is te m a  con los a n ^  
genos Su tter  (Js^) y M a t^ w s  (Js^); se t r a ta  de un hemodonante 
( E . G . V . )  de ra z a  blanca y sin  ascen d ien tes  neg ros  cuya sang re  con-
tiene  el genotipo : K: - 1 , 2 , - 3 , 4 ,  6 , - 7 ,  es d ec ir ,  ausenc ia  del an tig e ­
no J s^ ,  publico en la  ra z a  bla 
buto genético de la  ra z a  negra
nca, y p resen c ia  del antigeno Js^ , a tiû
L as  f recu en c ias  o bse rvadas  y ca lcu ladas  pa ra  los genotipos que^ 
dan re f le ja d a s  en la s  paginas 231, 232 y 236 (cuadros LXXI, LXXIII 
y LXVIII).
A 4. P a r a  los antigenos del s is te m a  Duffy los re su l ta d o s  fueron:
-antigeno Fy^
^  b -an tigeno Fy
-antigeno Fy
62, 67 %.
83,35 % . 
0 , 000  % .
L as  f recu en c ias  o b se rv ad as  y ca lcu ladas  pa ra  los genotipos apa 
r e c e n  en la s  paginas 260 y 261 (cuadros XCIII y XCIX).
a bL a s  f recu en c ias  génicas de Fy  (0, 3887) y Fy  (0, 5912) por
n o so tro s  desv e lad as  es tàn  den tro  del abanico genético que domina en
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Europa; ésto  es, en lo que WALTER l la m a r ia  "m utaciôn  hipotética  
del gen Fy^ "; con e s ta  f r a s e  q u e ria  d e c ir  que el gen Fy^ se habria  
o rig inado al e s te  de Asia y A u s tra l ia  pa ra  de aqui d ifund irse  por 
E uropa  y A inérica , en tanto que en A frica  y E uropa  el gen Fy^ p r é ­
dom ina sob re  el gen Fy^; a s i ,  en neg ros  l ib e r ian o s  el ùnico gen que 
se a is la  es el gen Fy^ y por con tra  en abo rigènes  a u s tra l ia n o s  y po- 
l in e s io s  (Is las  Cook) el gen Fy^ esta  ausen te .
A 5, En el s is te m a  MNSs la s  f recu en c ias  fueron:
- antigeno M: 77,63 % ; - antigeno N: 72,13 %.
- antigeno S : 53, 58 % ; - antigeno s : 89,01 %.
Del antigeno Mg, dada su e x tre m a  r a r e z a ,  no ha llam os ningun 
ejem plo.
L as  f recu en c ias  ca lcu ladas y obse rvadas  pa ra  los d ife ren te s  ge­
notipos se exhiben en la s  paginas 294 y 295 (cuadros CXX y CXII) y 
en la  pagina 303 (cuadro CXXX) d e sa r ro l la m o s  la s  f recu en c ias  de ge  ^
notipos encon trados por d is tin to s  au to re s ,  junto a n u e s tra  casu is tica ;  
en e s te  cuadro  se a p re c ia  que el ùnico d is tanc iam ien to  se dà en el ge 
notipo M M ss. Al c o te ja r  los com plejos génicos calculados por WALSH 
y MONTGOMERY, CLEGHORN, CHOWN y noso tro s ,  pagina 302 ( cua 
dro  CXXIX), su rgen  c la ra s  d ivergen c ias  pa ra  los com plejos NS y Ns 
de n u es tro  estudio.
B) - E l  hallazgo cada dia m as  frecuen te  de an ticuerpos  i r r e g u la -  
r e s  dénota la  necesidad  de in v es tig a r  el m ay o r  num éro  de antigenos 
de grupo sanguineo y posponer a un rec u e rd o  de la  h is to r ia  de la  
t ran s fu s io n  la  exclusiva de te rm inac iôn  de los aglutinogenos de los s i ^  
tem as  ABO y Rh.
E l estudio  de e s to s  antigenos e r i t ro c i ta r io s  se jus tif ica , pues, 
a s im ism o  por su poder inm unizante; en el capitulo X, pagina 315 (cua 
dro  CXXXIII) de jam os constancia  c ie r ta  de lo que p re tendem os exp lica r .
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L os antigenos que componen lo s  s is te m a s  de grupos sangum eos
inclu idos en e s ta  te s is ,  t ienen  por tan to  c la ra  incidencia  sensib ili  -
zante; a s i ,  soslayando los antigenos m as  conflictivos en e s te  sen ti-
.udo (ABO y Rh), vem os que la  fo rm a D fué re sp o n sab le  de un caso
wde inm unizaciôn  fe to -m a te rn a  (figura XVIII); el antigeno C ap arec iô  
en se is  en fe rm es  hosp ita lizados; el antigeno Kell provocô an ticuerpos  
en once ocasiones, de la s  cuales hubo dos anti-K p^ y un a n t i - J s^ ;  - 
etc, etc . P e ro  quizâ  lo m â s  notorio  fué la  asoc iac iôn  de an ticuerpos  
an ti-D +K p^ que d escu b r im o s  en una em barazada , c ircu ns tanc ia  que 
segùn n u e s tro s  ca lcu les  viene a d a r s e  de 1 en 50 .000 .000 .
C) - V e rd ad e ram en te  no se sabe quién debe m âs , si la  genética 
a los  g rupos sanguineos o é s tos  a aquélla; cuestiôn  é s ta  que ha side 
ap rovechada  por la  m edicina  legal.
Asi^ de la s  m u lt ip le s  consu ltas  que nos han side re q u e r id a s  p a ­
r a  la  inves tigac ion  de la  p ternidad, se lecc ionam os aquella  en la  cual 
el antigeno fué de v a lo r  decis ive  (pagina 202, figura  XX), por 
s e r  é s te  antigeno de tec tab le  solo en el 2-3 % de la  poblaciôn; la  m a ­
d ré  e ra  negative y el padre  posible  e hi je  e ran  positive, sien 
do ad em as  com patib les en la  fam ilia  los  o tro s  t r è s  s is te m a s  sangu i­
neos (ABO; MNSs y Duffy) in v es tig ad o s . O tro  ejem plo de la  t ran sô en -  
^encia  de e s to s  antigenos en la  configuraciôn  d e la  he ren c ia  lo a b o r ­
dâm es con el a rb o l genealogico re f le jado  en la  pagina 197 (figura XIX), 
donde el "caso  p rop ositu s"  fué un D^ de in te racc iô n  génica.
U ltim am ente  se nos planteô la oportunidad de r a t i f ic a r  un caso  
de lég it im a  patern idad; ta l  como en la  pagina 328 (cuadro CXXXV) 
se m an if ie s ta ,  se  t ra ta b a  dé una ni ha a la  que hubo necesidad  de ha- 
c e r  una tran s fu s io n  in traù te ro ;  dado que la  m ad ré  e ra  A^Rh negative 
(cd e /cd e  J, el pad re  A^B Rh positive (CDe/cDE) y la  ni ha 0 Rh n eg a­
tive (cde /cde) , la  D ra . ESCUDERO sug ir iô  la  posibilidad, fren te  a 
o t r a s  p o s tu ra s ,  de que el grupo sanguineo de la  hija co rre sp o n d ia  a 
la  san g re  transfundida , y so lic ité  n u e s t ra  co laboraciôn; desde la s  pm 
m e r a s  p ruebas  re a f i rm a m o s  la  te s is  de la  D ra . E scu d ero  pues el -
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m o sa ico  genético de la  san g re  del donante y de la  nifla e ra  idéntico , 
aparec iendo  adem as  en lo s  hem atie s  de e s ta  u ltim a un gen Le^, el 
cual has ta  el t e r c e r  m es  de la  vida e x tra u te r in a  no in ic ia  su d e s a r r ^  
llo; se  pensé a s im ism o  en la  posibilidad de un fenomeno "cis'% p e ­
ro  f inalm ente  el grupo sanguineo de la  nifla, ABO, Rh y dem âs e s tu -  
d iados, fué co m p a tib le  al de los p ad re s .
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mOICB DE BBHATAS t
Pâgina 6 8 .-  Linea 2 *
— dioe t " ouando e l  t î t u lo  de an ticu erp o s..."
— debe d ec ir  : "cuando e l  receptor no es secreto r ,
o cuando e l  t l t u lo  de antiouerpos."  
Pâgina 104. -  FÔrmula ( 2) . ________
V^o + -  / ô “
— dice t
-  debe decir :
\7o 4 A - / T  - / Ô ”
/O 4  F  J T Ô '
/ o  4 A -V O  4 B
Pâgina 213; -  Linea I 5 .
— d ice  : " e s te  kk"
— debe d e c i r  ; " e s t e  es kk"
Pdgina l in e a  12 •
- d ic e  % "'en l o s  e r i t r in k s "
-debe d e c i r  : "en lo s  e r i t f o o i to s "
Pâgina 249; -  Linea 12.
— dice  : " r e g u la r s s de lo s  an tlgenos"
— debe d e c i r  : " regu ladores  de lo s  an tlgenos" 
pagina 269. -  Linea I 5 •
-dieSB % "cuando atin sô lo  atün s61o"
— debe d e c i r  : " cuando atîn sôlo"
Linea 20-21 .
— dice  : " a so c ia  con M S
— debe d e c i r  : " asooiado oon M " 
pagina 281; -  Linea 8 (d e l  ouadro CVl) .
- d ic e  : " I2îs /L^®"
-debe d e c i r  : " L^^/L^^ " 
pagina 285.— Linea 2 .
— dice  : "da tos  tanados WALSH y MONTGCMERY"
— debe d e c i r  ; "da tos  tcxnados de WALSH y MONTGCMERY"
pagina 3CÇ.- Linea 5 •
— dioe % "razones de t ip o  y economîa”
— debe d e c i r  : "razones de tiempo y econcxnla" 
pagina 307• -  Linea 9 .
-  d ice  ; "un an tiouerpo  de an tiou erpo  de na tu ra leza"
— debe d e c i r  : "un an tiouerpo  de n a tu ra leza"
pagina 3 3 ? . -  R eferencia  42.
-  d ice  8 Candela;R,R5Bedford,!) y R ou illa rd ,I» M .-
" A and B blood group a n t i g e n s . . .  " ,
-  debe d e c i r ;  Candela,P .F .-"B lood group re a c t io n s
in  a n c ien t  human ske le tons"  .Amer,J .P hys. 
Anthrop. 21:429^432.- 1 .936. 
pagina 338 ,— R eferencia  1X0 .
— dioe 8 Pildltti-W urmser,Sabine y c o lb s .— "Blood
group de te rm ina tions  o f ............. " .
-  debe d e c i r  : P il i t t i -W u rm ser,S ab ine  y o o lb s , -
"Physico-chemical study o f  human iso h ae -  
m agglutination".Ann Eugen.Lond. 18:183-302.- 
1 .954.
RESUp)N_TlSIS DOCTOML
P a r a  l o g r a r  l a  c a s u f s t i c a  que a p o r ta m o s  en  l a  p r é ­
s e n t e  t e s i s  s o b r e  " a n t i g è n e s ^ e r i t r o o i t a r i o s  de l o s  g ru p o s  s a n  
g u in e o s  e n  l a  p o b l a c i d n  e s p a n o l a " , f u e r o n  n e e e s a r i a s  u n  t o t a l  
de 2 6 4 .5 2 5  d e t e r m in a o io n e s  s e r o l d g i o a s  em pleando  p a r a  t a l  e f e £  
t o  u n  c o l e c t i v o  de 7 6 .2 4 7  p e r s o n a s , de ambos s e x o s , s i n  d i s c r i —  
m in a c id n  de e d a d ,e x e lu s iv a m e n te  e s p a n o l a s  y  no e m p a re n ta d a s  en  
t r e  s f , s a l v o  en  e s t u d i o s  i n t r a f a m i l i a r e s  de i n t e r d s  p a r a  n u e s -  
t r o  o b j e t i v o  y e n  d s t a  c i r c u n s t a n c i a  v a lo ra m o s  s 6l o  e l  "o aso  
p r o p o s i t u s " .  '
E l  t r a b a j o  o f r e c e , e n t r e  o t r o s , d i f e r e n t e s  c a p i t u l e s  
d e d ic a d o s  al^ examen de l o s  ig is tem as A B O ,R h -H r ,E e l l-C e l la n o ,D u  
f f y  y MNSs; en  l o s  mi^smos, de sp u d s  de una  a b u n d a n t  e r e v i s i d n  y, 
p u e s t a  a l  d ia ,e x p o n e m o s  l o s  r e s u l t a d o s  de n u e s t r a  c a s u i s t i c a ,  
s i r v i d h d o n o s  p a r a  e l l o  de l a  l e y  d e l  e q u i l i b r i o  de HARDEY-WEIN 
GXZZ7I ) y d e l  c o n c e p to  d^ , a s f  como de l a s
f d rm u la s  de DOBSON e IKIN y WIENER y VAiSBERG.
En v e r d a d , muchas de l a s  e x p e r l e n c i a s  a q u i  r e f i e j a d a s  
h a n  s i d o  p r e s e n t a d a s  o p u b l i c a d a s  p o r  n o s o t r o s  en  C o n g reso s  y  
R#v i s t a s  N a c io n a le s  e I n t e r n a c i o n a l e s  y a lg u n a s  de l a s  mismas 
nos  hemos p e r m i t i d o  r e f e r i r l a s  en  l a  b i b l i o g r a f i a  d e l  t r a b a j o .  
Se t r a t a , e n  s u m a ,d e l  compendio de l a  l a b o r  p e r s o n a l  que v e n i -  
mos e j e r c i t a n d o  en  e l  Banco de Sangre  d e l  H o s p i t a l  C l in i c o  de 
San C a r lo s  d e sd e  h a ce  c e r c a  de una  d ë c a d a .
Los a n t l g e n o s  e r i t r o o i t a r i o s  que e s tu d ia m o s  c o n l l e — 
van ,com o e le m e n tos b i o l d g i c o s  que s o n , d a t o s  de g r a n  im po r t a n -  
c i a  e n  m u l t i p l e s  f a c e t a s  de l a s  c i e n c i a s  m ^ d i c a s , c u e s t i d n  que 
abordam os en  e l  c a p i t u l e  I ; p e r o  p a r a  e d i f i c a r  l a  t e s i s  que mos_ 
t ra m e s ,h e m o s  tomado como colum na v e r t e b r a l  d n ic a m e n te  s u s  apXi, 
c a c io n e s  e n  g é n d t i c a  de p o b l a c io n e s ,h e m o te r a p i a  y  m ed ic ina-l^ô 
g a i .
De l a  f i n a l i d a d  p r o p u e s t a  y  d e l  a n d l i s i s  de l a s  e v i -  
d e n c i a s  podemos d e d u c i r  l a s  s i g u i e n t e s  c o n e l u s i o n e s :
1 2 . -  A f i r m a r , e n  v i r t u d  de l a  p e r s o n a l i d a d  g e n ë t i c a  
de l a s  r a z a s , l a s  d i f e r e n c i a s  que e x i s t e n  e n t r e  l a s  f r e c u e n c i a s  
g ë n i c a s  r é s u l t a n t e s  d e l  e s t u d i o  de l a  p o b l a c id n  n a t i v a  e sp an o ­
l a  y l a s  o b s e rv a d a s  e n  p o b l a c io n e s  enm arcad as  en  o t r o s  p a i s e s ,  
z o n as  0 r é g i ones s i n  a ta v i s m e s  e s p a h o l e s , s i e n d o  mayor l a  d i v e r
TTVTTT-r-irjVS3TIGACI0N GEîŒlTICO-DEMOGRiiPICSA
"âTZ i e y  d e l  e q u i l i b r i o  de HARDEY-WEINBERG :
E s t a b l e c e  e l  e q u i l i b r i o  g e n ë t i c o  de p o b l a c io n e s ,  
cuando se  t r a t a  de h e r e n e i a  a u to s d m ic a ,e n  v i r t j i d  
de l a  c o n s t a n c i a  g d h ic a  a  l o  l a r g o  de l a s  g e n e ra  
c i  one,s , ap  o y ^ d  ose  en  e l  d e s a r r o l l o  m a te m à tic o  d e l  
b inom io  :
( P + q + 2pq + q^ = 1 .
s i e n d o  p y  q g e n e s  en  e q u i l i b r i o  g e n d t i c o  ,
b , -  C ^ lc u lo  de l a s  f r e c u e n c i a s  g d n ic a s  :
- f o r m u l a s  de DOBSON e IKIN y FRASER ROBERTS : 
s i s t e m a  ABO .
- f d r m u l a s  dé WIENER y VAISBERG :
. r e s t a n t e s  s i s t e m a s  .
- e . —“ Metoâo de PEARSON : d e t e r m i n a c i o n  de l a  p r o b a b i l i d a d  
( p ) e n  d e p e n d e n n ia  d e l  c o n c e p to  de
2 ( 0 -  C
C
s ie n d o  0 = v a l o r  a b s o l u t o  de l a s  f r e c u e n c i a s  ob 
s e r v a d a s  e n  l o s  g e n o t i p o s ,  y  
0 = v a l o r  a b s o l u t o  de l a s  f r e c u e n c i a s  c a l  
c u la d a s  en  l o s  g e n o t i p o s .  
c - 2 , -  Si una f r e c u e n c i a ' a b s o l u t a , e n  l a s  m u e s t r a s  
o b s e r v a d a s , t i e n e  u n  v a l o r  i n f e r i o r  a  5 , se  
a p l i c a  e l  mdtodo de c o r r e c i d n  de YATES :
( + D -  0 ,5
c  a
l  °
s ie n d o  D l a  d i f e r e n c i a  e n t r e  0 y C .
Cuadro CXXXVI P.O.
g e n c i a  d e l  m o sa ico  g e n é t i c o  e n t r e  i n d i v i d u o s , c u a n t o  m^s l e j a -  
naw so n  l a s  f r o n t e r a s  g e o g r a f i c a s  y d t n i c a s  que d e f i n e n  a  l o s  
s u j e t o s  com parad os .
En e f e c to ,p a r t i e n d x >  d e l  p ro b ad o  e q u i l i b r i o  g e n d t i e o  
e x i s t a n t e  en  l a s  m u e s t r a s  a n a l i z a d a s ,m e d i a n t e  e l  mdtodo de PEAR 
SON,para l a  d e t e r m i n a c i d n  de l a  p r o b a b i l i d a d  (p )  en  d e p e n d e n c ia  
d e l  cornentado c o n c e p to  de , se n a la m o s  l o  que s i g u e :
a )  Las f r e c u e n c i a s  g d n ic a s  en  l a  p o b l a c id n  e s p a n o la  
s o n  l a s  que se  p la sm a n  en  l a  p d g ih a  321 ( c u a d ro  CXXXIV).
’ b )  Tomando como m odelos l o s  s i s t e m a s  Rh'^Er, p d g in a s  
205 y 207  ( c u a d r o 8 LVII y  L V III )  y M S s ,p d g i n a  298  ( c u a d ro  
C X X V II ) , r a t i f ic a m o s  l a s  d i f e r e n t e s  im p r n n ta s  g d n ic a s  en  l a s  p £  
b l a c i o n e s  c o t e j a d a s .
c )  A lg u n as  de l a s  e s t a d i s t i c a s  r e c o g i d a s  e n  n u e s t r a  
i n v e s t i g a c i d n , s o n  l a  p r im e r a  v ez  que se  h a n  hecho  en  E g p a h a ;v e r -  
b i g r a c i a i l a s  f r e c u e n c i a s  de l o s  36 g e n o t ip o s  Rh-Hr r é s u l t a n t e s  
j ie  ::la :icom binacid iï de l o s  s é i s  g e n e s  p r i n c i p a l e s  ( p a g in a  1 8 8 , cua­
d r o  L) o de l a s  v a r i a n t e s  a n t i g e n i c a s  d e l  mismo s i s t e m a ( p d g in a s  
194  9 198  y  2 0 1 ,c u a d r o s  L U  , L U I  y L V ) ,a s f  como l a s  f r e c u e n c i a s  
de l o s  g e n es  Kp^ y Kp^o de l o s  c o m p le jo s  g d n ic o s  d e l  s i s t e m a  MNSs 
( p d g in a  2 9 8 , c u a d ro  CXXVII),Desde l u e g o , e n  l a  c a s i  t o t a l i d a d  de . 
l o s  a n t l g e n o s  e s tu d ia d o s ,p r o p o r c io n a m o s  l a  m^s e l e v a d a  c a s u i s t i ­
ca  r e a l i z a d a  e n  e l  t e r r i t o r i o  n a c i o n a l .
d )  Asimismo en  to d o s  l o s  s i s t e m a s  s a n g u in e o s  a n a l i z a d o s ,  
exponemos l a  d i s t r i b u c i d n  de f r e c u e n c i a s  c a l c u l a d a s  en  l o s  geno— 
t i p o s  p a r a  l a  d e s c e n d e n c i a , s e g i ln  c ru z a m ie n to s  p a t e r n o s ; s i r v a  co­
mo e^em plo de e s t e  hecho  l a  p a g in a  1 0 8 (c u a d ro  X X I I I ) , r e f e r i d a  a l  
s i s t e m a  ABO.
2 2, -  P o n e r  de m a n i f i e s t o  l a  im p o r ta n c i a  i n t e g r a l  de una  
c o r r e c t a  y e x h a u s t i v a  H e m o te ra p ia  e n  l a  e s t r u c t u r a c i d n  de un  Ho£ 
p i t a l  m o d e r n o ,v e r i f i c a n d o  p a r a  t a l  e f e c t o  e l  examen de o t r o s  a n - ,  
t i g e ^ o s  d i s t i n t o s  de l o s  que c o n f i g u r a n  l o s  s i s t e m a s  ABO y RÜ-^Hr, 
a s i  como s u s  v a r i a n t e s  a n t i g é n i c a s , l o s  c u a l e s , h a b i tu a lm e n te  poco 
c o n s i d e r a d o s , r e p r e s e n t a n  p a r a  n o s o t r o s  t a n t a  t r a n s c e n d e n c i a  como 
l o s  p r o p i o s  de l o s  s i s t e m a s  ABO y Rh-Hr p o r  p e r m i t i r n o s  un  m e jo r  
c@nocimien;^o a n t i g é n i c o  de l a  s a n g re  d i s p o n i b l e  e n  e l  ‘^ e r v i c i o  de 
H e m o te ra p ia  y l o s  p o s i b l e s  p ro b lem as  de in m u n iz a c id n  que podemos 
e v i t a r .
Que l o s  a n t l g e n o s  i n c l u i d o s  en  l a  t e s i s  t i e n e n  c l a r a
i n c i d e n c i a  s e n s i b i l i z a n t e  no o f r e ce d u d a s  y p ru e b a  de e l l o  so n  
l o s  e je m p lo s  que m encionamos en  n u e s t r a  c a s u i s t i c a  s o b re  iimnm 
p a t i b i l i d a d  f e t o - m a t e r n a  a  l a  fo rm a D ^ (p d g in a  1 9 7 , f i g u r a  
y a l  a n t f geno Kp^ (c u a d ro  CXXXVII) o in m u n iz a c io n e s  p o s t r a n s f u -  
s i o n a l e s  d e b id a s  a  a n t l g e n o s  o J s ^ ( S u t t e r ) ; q u i z à  l a  mds 11a -  
m a t iv a  f u é  l a  o c a s io n a d a .  p o r  l a  a s o c i a c i d n  de a n t i c u e r p o s  a n t i -  
D + Kp^ que d e sc u b r im o s  en  una  e m b a r a z a d a , c i r c u n s t a n c i a  que s e -  
gdn  n u e s t r o s  C a lc u le s  v i e ne a  d a r s e  de 1 en  5 0 .0 0 0 .0 0 0 ,
La p e r f e c t a  c l a s i f i c a c i d n  de l o s  hem odonan tes  y e n f e r  
mos d e n t r o  de l o s  g ru p o s  s a n g u in e o s  exam inados n o s  p e r m i t i d  h a -  
c e r  u n a  H e m o te rap ia  co a  e l  menor p e l i g r o  in m u n o ld g ic o  e i n c l u s e  
a t e n d e r  demandas de s a n g r e , s i n  c o n te n id o  de un  a n t f g e n o  d e t e r m i -  
n a d O ;que nos f o r m u la r o n  o t r o s  C e n t r e s  de T r a n s f u s id n .
3 2 . -  S i g n i f i c a r  e l  v a l o r  que en  M e d ic in a -L e g a l  r e p r e -  
s e n t a n  l o s  r e f e r i d o s  g ru p o s  s a n g u in e o s  en  p ru e b a s  p a r a  l a  i n v e £  
t i g a c i d n  de l a  p a t e r n i d a d  c i v i l  y  b i ô l d g i c a  y en  c r i m i n o l o g i a .  
Cubrimos d s t a  f in a lq .d a d  de jan d o  c o n s t a n c i a ,  en  v a r i e s  à r b o l e s  g e -  
n e a l  d g i  c os c o n f  e c c i  onad o ü p o r  noscbros en  e l  c u r s o  de i n v e s t i g a -  
c io n e s  de e s t e  t i p o , d e  l a  im p o r ta n c i a  que l o s  a n t l g e n o s  e r i t r o -  
c i t a r i o s  pu ed en  t e n e r  con  e s t e  o b j e t i v o / E n  este  s e n t i d o l a s  v a ­
r i a n t e s  poco c o m u n e s ,e n t id n d a s e  0^ ,D^ , M g , e t c . , s o n  de v a l o r  i n a  
p r e c i a b l e ; e n  e l  t r a b a j o  re sen am o s  a lg u n o s  e s t u d i o s  de p a t e r n i d a d  
e n  l o s  c u a l e s  e s a s  v a r i a n t e s  t u v i e r o n  p a r t i c i p a c i d n  d e f i n i t i v a  
( p a g in a  2 0 2 , f i g u r a  X X );en  o c a s io n e s ,c o m o  e l  c aso  de l a  f i g u r a  XX, 
c u a t r o  s i s t e m a s  s a n g u in e o s  so n  s u f i c i e n t e s , p e ro  en  g r a n  ndmero 
de o c a s io n e s  se  p r é c i s a  de un  a m p lio  a b a n ic o  de s i s t e m a s  a n t i -  
g d n ic o s  (p d g in a  3 2 8 ,c u a d ro  GXXXV).
En s f n t e s i s , n u e s t r a  t e s i s  r a t i f i c a  l a s  d i f e r e n c i a s  g e -  
n d t i c a s  e n t r e  l a s  r a z a s  hum anas, l a s  f r e c u e n c i a s  de l o s  a n t l g e n o s  
e r i ÿ r o c i t a r i o s  de g ru p o  Éa n g u in e o en  l a  p o b l a c id n  e s p a n o l a , l a   ^
t r a n s c e n d e n c i a  in m u n o ld g ic a  de un a  c o r r e c t a  H e m o te rap ia  y l a  im­
p o r t a n t e  a p l i c a c i d n  de l o s  s i s t e m a s  s a n g u in e o s  en  M e d ic in a - L e g a l .
ANTICUERPOS l INMUNES
SISTEMA GASOS. ANTIOUERPO FRECUENCIA












anti-fracci(5n D (2) 
anti-C+D (7)













Lewis 14 anti-Le^ (7) 
anti-Le^ (7)
6,113 i
■ Lutheran 1 anti-Lu®* " 0,436 i
Rh y Kell 1 anti-D+Ep^ 0,436 i
Total 229 99,996 i
Cuadro CXXXVII P.C.
